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Ehrlich, auteur de la méthode thérapeutique qui fait l'objet 
de ce travail, la désigna sous le nom de chimiothérapie. Cette 
appellation est malheureuse, car elle va 4 l’encontre de tous les 
principes d’une saine nomenclature en aitribuant & une espéce 
ce qui appartient & un genre (le terme de chimiothérapie 
s'applique 4 toute forme de traitement chimique). Une telle 
faute de nomenclature ne peut étre réparée qu’'en complétant 
-_ comme il suit les définitions d’Ehrlich : 

1° Chimiothérapie au sens d'Ehrlich signifie : action chi- 
-mique offensive exercée contre un élément biologique parasite 
pour Vorganisme. En d’autres termes : chimiothérapie spéci- 
_ figue antiparasitaire ; 


ce :. 20 De.plus, la chimiothérapie, comme la comprend Ehrlich, 
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implique une action chimique, qui, tout en s’exercant sur les 
éléments parasites, laisse |’organisme indemne (en d’autres 
termes, c’est une chimiothérapie spécifique antiparasitaire 
monotroprque) ; 

3° Enfin, la chimiothérapie, d’aprés Ehrlich, est le traite- 
ment par des produits chimiques préparés artificiellement, et 
distincts des produits élaborés dans l’organisme, en réponse a 
une infection ou & une vaccination, ce qui permet de la traduire 
ainsi : pharmacothérapie spécifique antiparasitaire monotro- 
pique. 

Nous emploierons par la suite le terme de pharmacothérapie 
la ot Ehrlich aurait parlé de chimiothérapre. 


Passons maintenant de la définition de la méthode aux idées. 


sur lesquelles elle repose. Le principe fondamental de la phar- 


macothérapie est exprimé dans laphorisme d’Ehrlich : que 
toute substance qui exerce une action chimique sur une 


cellule, un tissu, ou un organisme parasitaire, le fait grace a. 


son pouvoir de se greffer, i. e. de se fixer par affinité chimique: 
sur l’élément en wuvre. C’est la doctrine contenue dans la for-- 


mule d’Ehrlich : corpora non agunt nisi fixata. Les idées secon- 
daires qui se sont ensuite groupées autour de cet axiome fon- 
damental furent proposées par leur auteur par Vintermédiaire 
de termes techniques. En choisissant des termes techniques 


comme véhicule de ses idées, Ehrlich agissait, comme nous le: 


verrons, sous une heureuse inspiration. Notons, & ce sujet,. 
qu’on a dit des mots en général (et cela s’applique tout particu- 
ligrement aux termes techniques) qu'ils sont des « agents 
d’instruction universelle ». Bien plus, les mots en général et 


les « termes de métier » plus que les autres fournissent une 


memoria technica faisant retenir telles choses qui, sans eux, 
seraient oubliées. L’apophtegme latin l’exprime bien : Nomina 
si nescis, perit et cognitio rerum. A la lumiére de ce qui pré- 


céde, on voit qu’il convient de commencer par |’étude du voca-. 
bulaire par lequel Ehrlich a exprimé ses conceptions en phar-. 


macothérapie. En exposant cette terminologie, il sera commode 
de placer en face l'un de l'autre les termes antonymes et 


d’écrire en italique les mols qui manquent de précision ou 
sont susceptibles de donner lieu & des interprétations. 


erronées. 


ee 
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Terminologie d’Ehrlich. 


RECEPTEUR HAPTOPHORE (HAPTEN) 
Mono-tropique. Poly-tropique. 

Organo- (ou histo-) tropique (par  Parasito-tropique (par exemple : bac- 
exemple : neuro-hémato-leucocyto- terio-staphylo-pneumo ou trypano- 
et erythrocylo-tropique). tropique. 

Dosis tolerata. Dosis efficax. 
Therapia magna sterilisans. Therapia sterilisans fractionata. 


Cribrum therapeuticum (1). 


Nous allons maintenant, ‘quoique cela implique une répéti- 
tion d’éléments familiers, passer en revue ce résumé de termes 
techniques. . 

Le mot récepteur, tel que lemploie Ehrlich, désigne le 
groupe atomique des tissus ou de l’organisme parasite sur 
lequel se fixe l’agent chimique. L’expression haptophore, qui 
est l’antonyme de récepteur, désigne le groupe atomique par 
lequel l’agent chimique se greffe. Le suffixe ¢ropique, appliqué 
& un agent chimique, indique que la substance étudiée se 
combine avec (en grec : se fourne vers) la cellule, le tissu, ou 
le parasite désigné par la racine & laquelle le suffixe est arti- 
—culé. La classification en parasito et organo (ou mieux histo)- 
tropique préte & confusion puisqu’elle peut faire croire que ces 
affinités chimiques s’excluent mutuellement et qu’un agent 
chimique qui est parasitotropique ne peut en méme temps étre 
organotropique. Cette erreur esl cependant corrigée par l’intro- 
duction, dans le vocabulaire d’Ehrlich, des expressions mono et 
polytropique (ce sont des mots dont j’ai fait cadeau & mon ami 
Ehrlich) qui signifient qu’un agent peut se combiner soit exclu- 
sivement avec une espéce de cellules, de tissus ou de parasites, 
soit avec un certain nombre de cellules, de tissus ou de para- 
sites d’espéces différentes, ou une combinaison de ceux-ci. Mais 
ce qu’il nous importe de savoir d’un médicament polytropique 
(et pratiquement tous les médicaments sont polytropiques) 
c’est s’il se combine électivement avec l’élément parasitaire et, 
faute de-mieux, avec les tissus et les cellules de l’héte : ou 


(1) IL ya en latin deux mots! cribum et cribellum. Ehrlich a toujours 
~‘employé cribrum. 
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vice versa, électivement avec,les cellules et les tissus de l’orga- 
nisme, et seulement faute de mieux avec le parasite. Cela peut 
s’exprimer en disant que nous voulons savoir d'un médicament 
s'il est protérotropique pour le parasite et hysérotropique pour 
les cellules et les tissus de lorganisme, ou s'il est proéérotro- 
pique pour V’hdte et hystérotropique pour le parasite. 

En suivant notre tableau, nous arrivons aux termes dosts 
tolerata et dosis efficax. Leur sens exact a une grande impor- 
tance, car la doctrine d’Ehrlich nous enseigne que la valeur 
d’un agent thérapeutique dépend de ce que la dosts tolerata (1) 
est nettement supérieure a la dosis e/ficar. Et cette doctrine est 
dosts tolerata 
Aoi Cre 
servent de numérateur et de dénominateur sont équivoques e’, 
de facto, c'est le cas. 

Pour ce qui regarde le terme dosis tolerata, il est évident que 
cette expression doit compter comme équivoque, car la 
réflexion nous enseigne qu'une dosts tolerata peut signifier, 
d'une part, une dose cliniguement tolérée et, d’autre part, une 
dose tolérée par les leucocytes. 

Ehrlich, en employant ce terme, avait évidemment en vue la 
dose éolérée par l’organisme pris en entier 1. e. la quantité qui 
peut étre administrée & l’homme ou a l’animal sain, sans 
l'empoisonner gravement ou le tuer. Mais, ainsi définie, une 
dose, disons cliniquement tolérée, est souvent une dose qui 
affaiblit ou annihile la défense bactéricide de lorganisme en 
exercant une aclion toxique sur les leucocytes. Une dose telle 
est évidemment improprement désignée dosis tolerata. 11 serait 
plus correct de l’appeler, soit dosis inermans (i. e. dose désar- 
mante) ou dosis des/ituens (dose qui laisse l’organisme destitué 
de défense leucocytaire). L’importance pratique de la distinc- 
tion entre la dose (généralement plus forte) de substance chi- 
mique cliniquement tolérée et celle (généralement plus faible) 
qui peut étre tolérée par les leucocytes est incontestable. II 
tombe sous le sens que l’administration & un organisme animal 
en proie a une infection, ou exposé a en contracter une (je 
fais allusion ici aux inoculations prophylactiques), d'une dose 


vide de sens, si, dans le rapport » les lermes qui 


(1) J'ai voulu dire n’a de valeur qu’’ la condition que Ja dosis tolerata soit 
nettement supérieure. 
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de substance chimique qui paralyse la défense leucocytaire, ne 
peut qu’étre nuisible. 

Considérons maintenant le terme dosis efficax : il est égale- 
ment équivoque; il peut signifier tout d’abord, soit une dosis 
omnimo sterilisans (dose capable.de stériliser tout ’organisme), 
soit (et c'est la la signification ordinaire), une dosis sanguini 
stertltsans (dose capable de slériliser le sang). Ce terme de dosis 
efficax peut encore signifier une dosis uno tctu efficax ou une 
dosis saepius repetenda, ou enfin la dose globale du médicament 
nécessaire & Vobtention d'un résultat satisfaisant par doses 
répétées. 

Ceci nous améne a considérer la stralégie thérapeutique 
d’Ehrlich. I] abandonna définitivement son premier dessein : la 
therapia magna sterilisans (i. e. le projet de stériliser tout 
Porganisme par une dose uno ictu, i. e. de le stériliser une 
fois pour toutes par une seule dose) dans le traitement de la 
syphilis par le salvarsan, quand l’expérience de cette affection 
-lui eut démontré que la plus forte quantité d’arsenicaux qui 
pouvait étre administrée sans danger en une fois ne suffisait 
pas a éteindre [infection syphilitique. 

Quant 4 la therapia sterilisans fractionata, \altribut fractio- 
nata sugeére a tort que ce procédé agit de la méme facon que 
la stérilisation fractionnée employée dans les laboratoires de 
bactériologie pour la stérilisation des milieux de culture qui ne 
supportent pas de hautes températures. 

Cette stérilisation fractionnée repose sur le principe que les 
spores microbiennes, qui n'ont pas été tuées par une premiére 
exposition & une température modérée, se développent lors- 
quelles y sont transformées en des formes susceptibles 
d’étre tuées par une nouvelle exposition & cette méme tempé- 
rature. A la vérité, on ne peut admettre une lelle action sur le 
spirochéle de la syphilis, ou sur d’autres germes vivant en 
parasites dans l’organisme ; non seulementces microorganismes 
ne sont pas transformés par le traitement en formes plus vul- 
nérables, mais au contraire, ainsi que l’ont montré les travaux 
d’Ehrlich lui-méme et ceux de Morgenroth, ils tendent a 
devenir plus résistants vis-a-vis du médicament employé. 
En énoneant cetle résistance accrue comme loi générale, 
pis ‘Ehrlich éte de la therapia steriltsans fractionata tout l’appui 
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scientifique que sa nomenclature lui avait baie 
fourni. 

On est d’aprés cela forcé de se demander si cetle méthode 
thérapeutique est défendable par ailleurs. Nous reviendrons 
dans Ja suite sur cette question. 

Enfin, nous dirons quelques mots du procédé qui consiste a 
employer deux agents pharmacochimiques, un premier agent 
dattaque qui vise la destruction du gros des microbes qui se 
sont logés dans le corps, et un second agent chargé de détruire 
les éléments qui ont survécu a cette premiére atteinte. Cel arti- 
fice fut dénommé par Ehrlich cribrum therapeuticum, car 
c’étail, tel qu’il l'envisageait, un artifice grace auquel le méde- 
cin introduit dans le sang, tout d’abord une barriére ou un 
crible chimique destiné & arréter la masse de microbes infec- 
tants, et ensuite un second crible chimique autrement orienlé 
chargé de retenir tous les microorganismes qui auraient réussi 
a traverser le premier filtre. Si nous nous représentons ce 
procédé d’allaque, nous voyons qu’il ne peut atleindre que les 
germes contenus dans le sang circulant, ou dans son voisinage 
immédiat, et qu'il laissera lout 4 fait indemnes ceux qui ont 
déja pénétré dans Vintimité des tissus. Nous avons maintenant 
terminé nolre étude critique de la terminologie d’Ehrlich. De 
cette analyse, nous reliendrons que la doctrine énoncée dans ces 
termes est imparfaite et, en certains points, erronée. 

Notre premiére {ache sera donc de chercher & mieux com- 
prendre le probleme qui se pose au pharmacothérapeute. 

Nous sommes ici en présence (et il en va de méme de l’immu-= 
nothérapie) non pas d'un seul, mais de deux problémes: l’un 
est purement chimique, l’autre est probléme de transport. 

Considérons d’abord le probléme chimique. | 

La recherche d’un agent pharmacochimique bactéricide 
capable d’agir 4 l’intérieur de l’organisme est beaucoup plus 
ardue que celle d’un antiseptique ordinaire. Lorsqu’on charge 
un chimiste de préparer un antiseptique banal, tout ce qu’on 
lui demande est de trouver une substance capable de détruire 
des microbes exposés 4. nu aux attaques chimiques. Lorsque, 
-d’autre part, on lui demande de composer un agent pharmaco- 
chimique bacléricide, susceplible d’étre intra-actif, on exige de 
Jui une substance poate de détruire une espéce microbienne 
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non seulement quand elle est & nu, mais aussi lorsqu’elle est 
enrobée dans les liquides albumineux et les sécrétions, et cela 
sans léser les éléments physiologiques nécessaires a la vie ou & 
la défense de l'organisme. Ce n’est pas tout: il faut encore que 
celte substance agisse rapidement, afin d’exercer son action 
avant d’étre éliminée ou inactivée. 

L’importance de cette condition ressort du fait ato a 
constaté & propos de l’optochine agissant sur le pneumocoque a 
la dose maxima, supportable par le corps sain, et du néo- 
salvarsan agissant sur le streptocoque dans les mémes condi- 
tions, queces médicaments ne commencent & tuer les microbes 
qu’aprés un délai de plusieurs heures (1). Or, il faut par-dessus 
ceci tenir compte de la disparition rapide des substances phar- 
macothérapiques dans l’organisme. Nous savons que le rein et 
~ le foie sont sans cesse employés a purger le sang des éléments 
étrangers et, en outre, & moins d’avoir été complétement 
débarrassés de leur affinité pour les substances albuminoides, 
les médicaments bactéricides introduits dans l’organisme se 
perdent par le fait qu’ils se fixent sur hice substances albumi- 
noides du sang et des tissus. 

Ayant réalige la difficulté iniltiale que rencontre le chimiste a 
produire des substances pharmacochimiques bactéricides actives 
(et nous ne pouvons évidemment compter sur la nature pour 
nous les fournir tout faits) envisageons maintenant Je probléme 
suivant qui se présente au médecin lorsqu’il s’agit de faire agir 
ces substances, non seulement sur des microbes circulant dans 
le sang (ce qui est relativement simple), mais aussi (et Ja est la 
difficulté) sur des germes dispersés dans l’organisme. 

C’est d’ailleurs une grave lacune du travail d’Ehrlich sur la 
pharmacothérapie de n’avoir pas saisi pourquoi sa therapia 
magna sterilisans tentée contre la syphilis avait échoué. Ainsi 
que nous l’avons vu plus haut il l’attribue au fait que ses pré- 
parations arsenicales ont conservé, malgré ses efforts, une 
toxicité considérable. Son rapport thérapeutique aujourd’hui 


i lI ent épand panier? n explique cependant 
Iverseliem r Ul 2 SSS 
ee P dosis ef ficax Bei P 
(A ) Il sagit dans ce cas de l’optochine employé dans le sérum, aprés un 
- délai de trois heures (Moore et Chesney, Archives of Internal Medicine, 24, 
_, 4947, p. 659) et dunéosalvarsan employé a une dilution de 145.000 dans le sang 
‘ apres. un délai de trois 4 quatre heures (Colebrook, publication sous presse). 
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pas cet échec, et ne nous apprend pas davantage pourquoi un 
médicament, qui est efficace vis-’-vis d'une partie de la flore 
microbienne, est inopérant vis-a-vis de l’aulre partie de cette 
méme flore. 

La vérilé est que certains des germes infectants circulent 
dans le sang ou reposent dans des régions directement acces- 
sibles & celui-ci, tandis que d'autres se trouvent dans des 
régions physiologiquement si reculées qu’il y a lieu de penser 
qu’aucune trace d’arsenic ne puisse jamais y pénétrer, méme 
en administrant 1.000 doses mortelles. Nous éluciderons ce fait 
en considérant le plan de cloisonnage chimique de l’organisme. 

Celui-ci se compose de compartiments étanches ou & peu pres. 
Entre le sang et la lymphe s’interpose l’endothélium capillaire 
qui empéche toute interpénétration ‘de ces liquides et permet 
seulement |interfusion par dialyse et filtration partielle. 

La lymphe estencore séparée de ce que nous pouvons appeler 
les liguides de sécrétion par des membranes sécrétoires. Nous 
pouvons apprécier la barriére que ces membranes opposent 
entre la liqueur mére (la lymphe) et les produits de sécrétion, 
lorsque nous comparons la lymphe et: a) le liquide céphalo- 
rachidien ; 6) le liquide synovial des articulations, bourses et 
tendons; c) l’humeur aqueuse et la vitrée; d) le mucus qui 
recouvre la surface des muqueuses et e) les sécrétions propre- 
ment dites telles que les larmes, la salive, le lait, la bile et 
Vurine. 

De ce qui précéde il découle que les humeurs de l’économie- 
peuvent, du point de vue de leur accés aux interventions théra- 
peuliques, étre rangées en trois calégories : 

Tout d’abord le sang, directement accessible aux substances 
chimiques, puis la lymphe, qui normalement (les pleies ne 
devant pas étre considérées ici) ne peut étre atteinte qu’indirec- 
tement par l’intermédiaire du sang; enfin, les liquides de 
sécrétion qui, eux, ne peuvent étre atteints qu’a distance par 
Pintermédiaire de la lymphe. 

Avant de passer 4 la question de la mise en euvre, non seu-. 
lement dans le sang, mais dans tout l’organisme, des agents 
bactériotropiques (le probleme vise les substances immuno- 
chimiques aussi bien que pharmacochimigues) il nous faut 
envisager ce qui se produit lorsque les microbes atteignent le- 
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sang, la lymphe ou les sécrétions. Et, & propos de chacun de 
ces milieux, nous aurons a étudier les trois questions suivantes : 
. 1° Les germes sont-ils tués dans le milieu par premiere 
intention? 

2° Comment les germes qui ont survécu a cette premiére 
atlaque consolident-ils leur position dans tel ou tel milieu qui 
a été fatal & la plupart d’entre eux? 

3° Comment les germes qui se sont ainsi soustrails & la des 
truclion sont-ils ensuite combattus? 

Envisageons ce qui se passe lorsque les microbes pénétrent 
dans le courant sanguin. Ici, sauf lorsqu’il s’agit de germes 
particuliérement virulents, tous ou la plupart sont tués par 
premiére intention : les microbes « séro-vulnérables » sont 
détruits par le torrent bactéricide auquel ils sont soumis, 
tandis que les microbes « sérophytiques » (ceux qui trouvent 
dans le liquide sanguin un milieu de culture favorable) sont, 
dés qu’ils échouent sur les parois des capillaires, phagocylés 


et détruits par les leucocytes et les cellules hépatiques (1). 


Les germes qui survivent a cetle premiére attaque conso- 
lident leur position en rendant le sang « ecphylactique » et 
cela en absorbant les agglutinines, les opsonines et bactéricidines 
du sang et en sécrétant des toxines qui tiennent les leucocytes 
en respect ou les tuent lorsqu’ils tentent de s’approcher, les 
désintéyrant de telle fagon qu’ils mettent en liberté un ferment 
tryptique. Ce ferment transforme localement le liquide sanguin, 
ou normalement ne cultivent que des microbes « sérophy- 
tiques », en un milieu capable de cultiver aussi bien les 
microbes « non sérophytiques ». 

Lorsque la circulation a été envahie par un grand nombre 
de germes vivants, ou lorsqu’une dose massive de vaccin a 6lé 
injectée, la masse du sang peut voir baisser son « pouvoir 
baciériotropique »; en d’autres termes il peut se produire une 
phase négative. Plus souvent, cependant, le potentiel bactéricide 
ne sera diminué que dans le voisinage immédiat des microbes 
survivants. Ceux-ci seront par suite logés dans des « nids non 
bactériotropiques » ou « ecphylactiques ». 

La formation de ces « nids ecphylactiques » sera favorisée, 


eo (4): Manwanine and Cor. Journal of Immunology, 4, 1916, p. 401; Orin. Revue 


’ Generale, Journal of American Med. Ass., 14 novembre 1925. 
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comme on le voit, par tout arrét local de la circulation; car 
lorsque l’afflux du sang est ralenti autour d’un de ces nids 
microbiens, l’enveloppe protectrice de sang inaclivé au point 
de vue bactériotropique, est maintenue im stfu au lieu d’étre 
constamment entrainée dans le courant sanguin. 

L’arrét de la circulation par thrombose contribue directement, 
si les microbes circulent dans le sang, & la formation de nids 
non bactériotropiques. Les germes qui sont véhiculés par le 
sang peuvent alors, soil étre incorporés dans le thrombus, soit 
étre retenus dans le cul-de-sac d’un caillot, soit étre empri- 
sonnés par le blocage d’un vaisseau & ses deux extrémilés. 

Mais Ja thrombose est loin d’étre la seule cause de stase 
circulatoire. D’autres faits physiologiques peuvent amener un 
résultat analogue. Nous savons depuis les travaux de Krogh (1) 


que les anses capillaires peuvent se contracter jusqu’a la fer-— 


meture, se dilatant ensuite pour rouvrir la circulation. Si nous 
réfléchissons & ce qui se passe quand les capillaires se con- 
tractent sur un sang infecté, il est clair que les microbes en 
circulation peuvent étre déposés sur les parois ou étre empri- 
sonnés dans des filaments de sang contenus dans Jes capillaires. 
Ce fait peut favoriser la formation des « foyers ecphylactiques ». 
A ce sujet on peut émetire lhypothése d’une pareille origine 
des taches rosées de la fiévre typhoide et autres éruptions 
cutanées bactériennes. Et il faul se rappeler & ce propos que 
les mesures comparatives a) des agglutinines du sérum pro- 
venant du mélange de sang et de lymphe obtenu en piquant les 


laches rosées et 5) des agglutinines du sang recueilli par piqdre 
du doigt des typhiques, démontrent gue la lymphe de |’éruption ’ 


n’a qu’un pouvoir agglutinant infime par rapport & celui du 
sang circulant (Wright et Lamb) [2]. | 

Et il en va vraisemblablement de méme du pouvoir bactéri- 
cide de cette lymphe. De plus, en ce qui concerne l’origine des 
éruptions bactériennes de la fiévre typhoide et d'autres septi- 
cémies, on peut penser que les microbes échoués dans les 
capillaires du derme y trouvent des conditions de développe- 
ment plus favorables que ceux qui arrivent dans les capillaires 
des muscles et des glandes, puisqu’ils sont moins exposés A élre 


(1) Kroon. Harvey Lectures, Series XVIII, 1922-1923. 
(2) Laneet, 13 décembre 1899. 
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mobilisés par une brusque dilatation des capillaires. Car, en 
supposant que des microbes puissent aborder dans ces régions, 
lhyperémie qui accompagne I’activité musculaire et glandulaire 
Jes lancerait sans grand délai & la merci du courant circula- 
toire. 

En outre du mécanisme de vaso-constriction capillaire, il 
existe dans l’organisme d’autres facteurs de stase sanguine. 
Barcroft (1) a récemment montré que la rate regle le volume 
du sang circulant en s’en surchargeant lorsque ce volume | 
excede les besoins et en Je restituant quand une augmentation 
de la masse circulatoire est nécessaire. 

Il nest pas besoin détre clairvoyant pour comprendre que,’ 
lorsque le sang est infecté, la stase dans les diverticules splé- 
nigues permetira aux microbes de s’entourer d’une « enveloppe 
ecphylactique ». C’est 1a sans doute la raison de la présence 
constante du germe infectant dans la rate dans la fiévre 
typhoide, la fiévre de Malte, la fievre récurrente, le charbon et 
dans bien d’autres septicémies et de sa grande abondance, 
souvent sous forme de véritables colonies, alors que le sang 
circulant est stérile. 

‘Rappelons, en ce qui concerne les trois premiéres septicé- 
mies (2), auxquelles ces données se rapportent, que le pouvoir 
ageglutinant ou bien spirillicide du sang de la rate a été trouvé 
dans tous les cas sensiblement inférieur & celui du sang du 


coeur. 
Enyisageons maintenant la facon dont les microbes qui ont 


pu se ménager les « nids ecphylactiques » sont ensuite 
combattus. Ici Jes facteurs mécaniques (sous forme de modifi- 
cations survenues dans la circulation) et les facteurs chimiques 
et biologiques (sous forme d’augmentation du pouvoir bactéri- 
cide des, leucocytes et du liquide sanguin) peuvent l'un et 
Vautre jouer un réle. 

Considérons d’abord les facteurs chimiques et biologiques : 
les leucocytes qui ont acquis, sous l’influence de l'infection, un 
pouvoir phagocytaire plus élevé, et le sang qui, sous la méme 
impulsion,,a vu augmenter son pouvoir bactériotropique et 


(1) Lances, A, 1926, p. 544. | 
, (2) G: Cou -mont. Soc. de Biol., 20 février et 28 mars 1897; Warent cl Lams, 


x. Loc: cit.; Lams. Scientific Memoirs o/ the Army in India Part, 42, 4904. 


1254 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


antitryptique, pourront progressivement entrer en action contre 
les germes abrités dans les « nids ecphylactiques ». 

Considérons ensuite le facteur mécanique : quand les vais- 
seaux sanguins qui étaient contraclés se dilatent, le sang circu- 
lant, doué d'un potentiel bactéricide élevé, pénétrera dans des 
colonies bactériennes développées dans les « nids ecphylac— 
tiques ». 

De méme, quand la rate se contracte, le sang qui élait stagnant 
dans ses diverticules sera renvoyé vers le courant circulatoire, 
et les amas de baciéries qui ont cultivé dans ce sang stagnant 
seront ainsi soumis & l’action du liquide et des leucocytes du 
sang circulant. 

Il peut étre intéressant, en ce qui concerne la septicémie 
streptococcique, de penser que l'absence d’éruption bactérienne 
cutanée et de colonies de streptocoques dans la rate, dans cette 
infection, peut avoir un rapport avec les frissons caracléristiques 
de la maladie. Le frisson est essentiellement une modification 
circulatoire se produisant en deux phases. Dans le premier 
stade, ou stade de froid, les capillaires de la peau sont contractés, 
la surcharge de sang se répandant dans la circulation interne 
par expansion de la rate. Dans le deuxiéme stade, ou stade de 
chaud, les vaisseaux cutanés se dilatent, et les microbes qui 
auraient pu se déposer sur leurs parois sont, de nouveau, 
lancés dans la circulation. En méme temps la rate se contracte 
pour fournir l’augmentation de masse du sung nécessaire, et 
tous les microbes qui auraient pu se trouver un abri tempo- 
raire dans les diverticules spléniques sont répandus dans le 
sang avant d’avoir eu le temps de coloniser. 

Passons, maintenant, des faits qui suivent la pénétration des 
microbes dans le sang circulant a ceux qui résultent de leur 
pénétration dans la lymphe contenue dans les tissus. En ce qui 
concerne ce milieu il faut noter : 

4° Que normalement on n’y trouve pas dans les tissus de 
leucocytes capables de les protéger contre une incursion 
microbienne ; 

2° Et que la lymphe contenue dans les tissus semble, s'il est 
permis de généraliser les données acquises, avoir un pouvoir 


bactériotropique et surtout antitryptique plus faible que celui 
du sang. 
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Les microbes pénétrant dans les tissus n’y rencontreront donc 
pas la résistance immédiate & laquelle se heurtent les microbes 
pénélrant dans le sang; mais si nous poussons un peu plus 
avant et si nous considérons qu’un renfort de leucocytes et de 
sérosité peut étre rapidement fourni par le sang, nous pourrons 
(et en fait nous quitlons ici le domaine de précision théorique 
pour entrer dans la réalité) accorder & la lymphe qui imbibe les 
tissus la faculté de détruire les germes par premiére intention. 
Mais (et ceci est de toule importance pour expliquer les condi- 
tions dans lesquelles les microbes cultivent dans les tissus) la 
destruction effective des microbes dans les tissus imprégnés de 
lymphe ne s’opére que lorsqu’il y a un apport d’éléments 
phylactiques du sang vers les tissus, et lorsque en outre un 
certain rapport est conservé entre les deux éléments : alflux 
leucocytique et effusion séreuse. 

1° Quand Vimmigralion leucocytique vers le foyer d’infec- 
tion est inhibée par les toxines bactériennes et qu'une sérosité 
contenant peu ou pas de leucocytes est transportée vers le siége 
de l'infection, un foyer ecphylactique tout fait est offert aux 
microbes envahissants (retenons qu'il s’agit de sérophytes). 
Tout d’abord le liquide transsudé leur fournit un milieu 
nutritif favorable. De plus, l’activilé phagocytaire des leuco- 
cyles contenus dans I’épanchement est annulée puisque les 
leucocyles ne peuvent prendre Jes microbes 4 la nage. Enfin, 
dans le cas envisagé, les leucocytes ne peuvent, en raison de 
leur petit nombre, communiquer aux humeurs environnantes 
un pouvoir bactéricide appréciable. C’est ce qui se passe dans 
les cedémes sous-cutanés ou dans les épanchements limpides 
des cavités séreuses. 

2° La formation de « .nids ecphylactiques » dans les tissus 
infeclés est sans doute favoris¢e aussi lorsque l’émigration leu- 
cocytaire ’emporte beaucoup sur la transsudation et que les 
leucocytes émigrés se collectent pour former des foyers 


. compacts de suppuration. Dans les foyers (tels que les abcés 


et les eschares des plaies suppurées) les leucocytes, sous 
Vinfluence des toxines bactériennes ou des actions nocives 


-externes, ou de la réunion des deux facteurs, perdent d’abord 
_ leur pouvoir phagocytaire, puis succombent et se désintigrent. 
--A ce moment la trypsine libérée réduit le pouvoir antilryptique 
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des humeurs environnantes et, attendu qu’unnombre considé- 
rable de leucocytes se détruit dans une quantité relativement 
faible de sérosité, celle-ci sera convertie en un vérilable liquide 
iryptique. Dans celui-ci le développement des germes est 
favorisé. Ceux-ci, et non seulement les « sérophyltiques », mais 
aussi les: « non sérophytiques », se trouvent dans un milieu ot 
ils peuvent pulluler sans contrainte. 

Passons maintenant de l'étude de la genése des « foyers 
ecphylactiques » dans les tissus, & la recherche des moyens 
dont dispose lorganisme pour combaltre les germes qui se 
développent dans ces nids; il faut ici, comme nous l’avons fait 
plus haut pour le sang périphérique, envisager des facteurs 
mécaniques d'une part, chimiques et immunologiques d autre 
part. Lorsqu’un épanchement excessif a transformé le foyer de 
Vinfeclion en un « nid ecphylactique » la situation peut (en 
dehors d’une intervention chirurgicale) étre sauvée par’résorp- 
tion spontanée de l’excés de liquide, ou par un nouvel afflux 
leucocytaire. . 

Parallélement, lorsqu'une diminution des leucocytes et un 
abaissement de la réaction antitryptique du transsudat a trans- 
formé Je siége de Vinfection en un « foyer ecphylactique », une 
issue favorable peut survenir grace a l’augmentation de l’épan- 
chement séreux, puisque celui-ci nedtraliserait la désintégra- 
tion leucocytaire en méme temps qu'il limiterait le développe- 
ment des germes « sérophytiques » et arréterait celui des 
« sérosaprophytiques » s’ils étaient en jeu. 

Enfin il faut ajouter que si les leucocytes de renfort émigrés 
vers le siége de l’infection possédent, grace & une réaction de 
défense de l’organisme, une augmentation de leur pouvoir 
phagocytaire, et parallélement, si la sérosité épanchée dans le 
foyer a un pouvoir bacléricide, celte amélioration de la qualité 
des renforls aménera, dans tous les cas, une plus grande 
destruction microbienne. 

Ayant maintenant considéré comment les infections bacté- 
riennes sont combattues dans le sang, dans la lymphe et dans 
les tissus imprégnés de lymphe, notre prochaine tache sera 
détudier le recours qui existe contre les microbes qui 
envahissent un Jiquide de sécrétion ou un tissu imprégné ou 
irrigué par ce liquide. Dans cette recherche, une distinction 
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s'impose entre trois catégories de liquides sécrétoires : la pre- 
miére catégorie comprend ceux qui ont pour fonction d’irriguer 
des surfaces internes ou externes exposées aux infections 
extérieures. Les sécrétions qui entrent dans cette catégorie 
(les larmes, la salive, le mucus) ont le pouvoir de détruire 
toutes sortes de microbes, des non pathogénes et des patho- 
génes. Notons en passant que le pouvoir bactéricide et bacté- 
riolytique dont il s’agit ici est une fonction d'un élément 
bactéricide [pnommé « lysozyme », Fleming] (1), distinct des 
éléments bactéricides du sang. La deuxidme catégorie de sécré- 
tions comprend le liquide synovial des articulations, des liga- 
ments tendineux et des bourses séreuses, l’humeur aqueuse 
et l’humeur vitrée, le liquide céphalo-rachidien. La troisiéme 
et derniére catégorie comprend les sécrétions proprement dites 
telles que le lait, la bile, l’urine. Ges deux derniéres classes 
ont un pouvoir bactéricide insignifiant ou nul. 

Arrivons maintenant 4 ce qui se passe lorsque les microbes 
ont envahi un liquide sécrétoire, un tissu baigné par ce liquide, 
une surface irriguée par lui, ou une cavité qui en est remplie : 
dans ce cas, les éléments bactéricides circulant dans le sang 
peuvent étre transportés au lieu de |’infection : on peut conce- 
voir d’abord que les épithéliums sécrétoires pourraient extraire 
les médicaments contenus dans la lymphe et les excréter au 
niveau de l’infection. Nous savons que l’urotropine passe de 
cette facon du sang dans le liquide céphalo rachidien et V'urine, 
que la sulfonephénolphtaléine passe ainsi dans la bile, les 
iodures dans la salive et divers médicaments dans les matiéres 
fécales. Mais ce sont la des faits exceptionnels, et les obstacles. 
au passage d’un agent pharmacochimique bactériotropique, 
ou d'un anticorps, 4 travers une membrane sécréloire intacte, 
et de son apparition dans les larmes par exemple ou l’humeur 
vitrée, ou le liquide synovial, ou une sécrélion autre que le 
lait, sont au dela de toute expression. 

Quant aux autres mécanismes de transport, on concoit que 
les médicaments et les anticorps pourraient, dans le cas d’une 
inflammation qui fasse tomber |’épithélium sécrétoire, étre 
apportés directement par la lymphe au siége de l’infection. En 


aed) Proceedings Roy. Soc. B., 1922. 
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outre, il est possible que les médicaments et les anticorps 
pourraient, sous l'influence d’une pression négative, étre 
aspirés vers un liquide de sécrétion. En ce qui concerne les 
leucocytes, on concoit que ceux-ci puissent émigrer vers un 
liquide sécrétoire méme a travers une membrane intacte (et @ 
fortior’ & travers une membrane lésée). 

Mais nous insistons surtout sur ceci : 

Les médicaments et anticorps puisés du sang et qui sont 
apportés dans la lymphe agiront toujours dans de moins 
bonnes conditions lorsqu’ils sont largement dilués dans ou 
entrainés par les sécrétions. Les leucocytes aussi seront inopé- 
rants dans les mémes conditions. On le voit dans les infections 
gonococciques de la conjonctive, de la muqueuse génilale et 
des arliculations. 

Tout ce qui précéde nous a démontré que l’efficacité d'un 
traitement antibactérien par des substances bactériotropiques 
pharmacochimiques dépend, non seulement de leur composi- 
tion chimique — affinité destructrice pour les microbes, et 
combinaison exclusive et rapide avec ceux-ci —, mais aussi du 
transport de ces substances du sang vers la lymphe et de la 
lymphe vers les sécrétions. Il semble que les échecs de la phar- 
macothérapie (et il en va de méme de l'immunothérapie) soient 
plus souvent impulables & un défaut de transport qu’a un 
défaut de constitution chimique de lagent thérapeutique 
employé. 

La conclusion & laquelle nous aboutissons concorde bien 
avec l’observation clinique, qui nous enseigne que le traite- 
ment antibactérien est d’ordinaire plus efficace au début d’une 
infection (c’est-a-dire lorsque les microbes sont encore libres 
et vulnérables dans la lymphe et dans le sang circulant), que 
dans une phase plus tardive lorsqu’ils se sont cantonnés dans 
les foyers ecphylactiques. Dans le domaine de la pharmaco- 
thérapie nous en avons Villustration dans le fait que le sal- 
varsan administré précocement dans la syphilis jugule l’intec- 
es dans bien des cas, tandis qu’administré plus tardivement 
iln’y parvient pas. Un autre exemple frappant de ce principe 
thérapeutique est fourni par le fait que le bismuth, administré 
a des animaux inoculés de spirochéte ictérohémorragique peu 
de temps aprés l’inoculation, peut éteindre linfection, tandis 
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quil n’y réussit pas au bout de quelques jours (1). C’est 
exaclement l'inverse de ce qui se passe avec la sanocrysine. 
Les expériences de mon éléve R. M. Fry (2) ont montré que 
cet agent, qui avait la réputation d’entrer en combinaison chi- 
mique avec le bacille tuberculeux, n’empéche nullement le 
développement de colonies de ce bacille dans le sang, in-vitro, 
méme employé a des concentrations beaucoup plus fortes qu’il 
nest possible d’introduire dans l’organisme. De plus les expé- 
riences de Madsen et Morch (3) ont montré : 1° que la sano- 
crysine, administrée avec ou immédiatement aprés une injec- 
tion de bacilles tuberculeux, n’empéche en aucune facon la 
marche de infection; et 2° que le médicament, administré 
plus tardivement, et employé a des doses strictement ajustées, 
sauve un certain nombre d'animaux. Le premier fail est en 
accord absolu avec les résultats obt-nus par Fry. Le second esi 
sans doute explicable par le fait que la sanocrysine provoque, 
comme la tuberculine, une inflammation des nids ecphylac- 
liques; cette effraction est suivie, chez homme et les animaux 
tuberculeux et susceptibles, d’une septicémie tuberculeuse (4), 
tandis que chez homme ct les animaux dont le sang a été 
peut-étre suffisamment renforcé par auto-immunisation elle 
s’accompagne vraisemblablement d’uue destruction des bacilles 
tuberculeux introduits dans la circulation. 

_Les principes généraux qui doivent informer tout traitement 
antibactérien étant maintenant exposés, nous envisagerons par 
quels moyens les éléments bactéricides, médicaments ou anti- 
corps circulant dans le sang, peuvent étre mis en contact avec 
les microbes cantonnés dans les nids ecphylactiques. 

-Commencons cette étude par la terminologie qu’il nous 
faudra pour l'exposition de*nos idées. 

Il nous faut d’abord un terme général qui embrasse tous les 
proeédés mettant en ceuvre l’action des agents destructeurs sur 
les microbes qui, normalement, y échapperaient. 

‘Le terme « Kataphylaxie » y suppléera peut-étre. Nous dis- 


(1) Sazgrac, Nakwura et Krcnevitz. Comples rendus Acad. des Sciences, 184, 
1927, p. 411. 
(2) Fry. Bril. Journ. of Exper. Pathology, 7, 1926, p. 174. 
. (3), Mapsen et Moacn. Institut sérotherapique danois, 46, 1926. 
" (4) Weicut, Culture du bacille tuberculeux dans le sang. Lancet, 2 février 
~ 1924. i 
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tinguerons ensuite les procédés « kataphylactiques » en a) « pro- 
cédés leucocytagogiques » qui aménent les leucocytes et b) 
« procédés séragogiques » qui mettent en cuvre le sérum. 
Enfin, si nous considérons la*mise en wuvre de |’élément phar- 
macochimique en des régions éloignées du courant sanguin, 
nous pouvons nous servir d’un terme déja employé « Kata- 
phorése ». 

Précisons les moyens de meltre les substances pharmaco ou 
immunochimiques en contact avec les germes qui ont des nids 
ecphylactiques dans le systeme vasculaire. Pour réussir 4 se 
faire de tels asiles il est, comme nous l’avons vu, nécessaire que 
le courant sanguin soit arrété par suite de la thrombose; ou 
que les capillaires du derme soient entrés en vaso-constriction ; 
ou que le sang soit retenu dans les diverticules de la rate. 

Dans le premier cason peul administrer de l’acide citrique (1) 
en vue de, diminuer la coagulabilité du sang et d’empécher 
Vadjonction, au caillot primiltif, d’une série de caillots secon- 
daires (2). Lorsque; grace 4 une telle intervention, ce but 
est atteint, la lumiére du vaisseau sera rendue perméable par 
la rétraction normale de la fibrine et le balayage des globules 

 rouges qui conslituent ce que nous pouvons appeler la « farce » 
du caillot. Il est évident que lorsque ce feutrage aura disparu, 
les éléments bactéricides dissous : substances pharmacothéra- 
piques ou anticorps, et aussi leucocytes actifs (en supposant 
que ceux-ci existent dans le sang) entreront en action sur les 
microbes qui étaient abrités dans le caillot ou en amont de 
celui-ci. Dans le cas.ot les colonies microbiennes sont logées dans 
les capillaires cutanés, ceux-ci peuvent étre relachés ou par 
Yapplication de la chaleur ou d’autres influences vaso-dilata- 
trices. Cette dilatation aura pour résultat de laisser pénétrer les 
anticorps qui sont en circulation dans le sang, tandis que la 
masse des microbes sera balayée et détruite dans le sang a 
condition que celui-ci soit doué d’un pouvoir bactéricide. Appe- 
lons ce traitement « Koréthrique » (de Korethros : balai) ou 
simplement dénichant. Les nids ecphylactiques de la rate 


(1) Wrtent, Methods of Increasing and Diminishing the coagulability ofthe 
Blood. Brit. med. Journal, 14-juillet 1894. 


(2) Warcut and Knapp, Causation and treatment of thrombosis in typhoid 
fever. Lancet, 2, 1902, p. 1331; Wrisut and Coxesroox. Technique of the teat 
nad capillary tube (Constable London), chap. VII, appendix I, pp. 133 et s. 


oh 
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comme ceux des capillaires relévent du traitement « Koré- 
thrique » mais 1a, au lieu de la dilatation, c’est la contraction 
de la rate qu’il faut provoquer. 

Nous pouvons nous appuyer sur le fait, mis en relief par 
Barcroft, que les modifications vasculaires qui commandent 
une augmentation de la. masse du sang (telles que la vaso- -dila- 
tation cutanée et la dilatation qui accompagne la contraction 


musculaire) provoquent une contraction réflexe de la rate; ou 
“encore, nous servant d’autres données physiologiques démon- 
trées par Barcroft (1), nous pouvons provoquer une contraction 
‘splénique réflexe en diminuant la capacité respiratoire du sang 


par l’administration d’oxyde de carbone, ou mieux (car celui-ci 
est inoffensif), de gaz carbonique. Enfin, nous pouvons employer 
Vadrénaline et certaines autres substances pharmacochimiques 
étudiées par Binet, Cardot et Fournier (2), et réaliser ainsi une 
contraction directe de la rate au lieu d’une contraction réflexe. 

Il est intéressant de noter en passant que l’adrénaline a été 
employée avec succés dans certains cas de paludisme latent 
pour provoquer une contraction de la rate et, dans un but dia- 
gnostique, lui faire ainsi évacuer dans le sang périphérique des 
croissants ou d'autres hématozoaires du paludisme qui s’étaient, 


-comme l'exprime la formule courante, « retirés de la circula- 


tion périphérique dans la rate ». 
En réalité, il ne s’agit pas d’organismes qui « se sont retirés 


-dans la rate », mais d’organismes qui, étant disséminés dans 


toute l'économie, ont élaboré, comme le bacille typhique dans 
la dothiénentérie et le spirochéte dans la fiévre récurrente, des 
« nids ecphylactiques » au niveau de la rate, & la faveur de la 
stase sanguine. | 

On a, de plus, signalé des accés de paludisme trés graves pro- 
voqués par l’administration d’adrénaline. Cela nous prouve 


que cest un procédé désastreux de chasser les microbes de 


leur repaire et de les lancer dans la circulation 4 moins d’avoir 
auparavant acquis la certitude que le sang posséde un pouvoir 
bactéricide, ou bien davoir préts & la main des anticorps ou 


des substances pharmacothérapiques et de les lancer dans la 


(A ) Loe. cit. 
. (2) Comptes rendus Soc. de Biologie, n° 8, 1921, p. 54t. 
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circulation en yue de détruire les microbes immédiateinent 
aprés leur dissémination. 

Des exemples notoires du danger de répandre des germes 
dans un sang incapable de les détruire ont été fournis par le 
traitement de Koch de la tuberculose pulmonaire par la tuber- 
cule. Et l’administration de la sanocrysine offre les mémes 
dangers. 

Passons maintenant & l'étude des procédés « kataphylac- 
tiques » susceptibles d’étre appliqués aux « foyers ecphylac- 
tiques » situés dans les tissus normalement baignés de lymphe. 
Séparons ceux-ci en procédés a la fois « leucocytagogiques et 
séragogiques », et « séragogiques » purs. 


PROCEDES ACTION PHYSIOLOGIQUE 


4° Production d'hyperémie active et d’irri- Leucocytagogique et sérago- 
tation inflammatoire; gique. 

20 Production de congestion passive par Séragogique pur. 
bandes de Bier; 

3° Production d’ceedéme ez vacuo par déplé- Leucocytagogique et sérago- 
tion et évaeuation du foyer d'infection gique. 
locale; 

4° Abaissement delacoagulabilitésanguine; Séragogique pur. 

5° Production du phénoméne dinflamma- Séragogique et leucocytago- 
tion d’Arthus; gique. 

6° Emploid’agentsalbumino-tracteurs(inter- Séragogique pur. 
traction). : 


Le principe des trois premiers procédés el leurs applications. 
étant universellement répandus, il est inutile d’en parler ici, si 
ce n'est pour rappeler le brillant travail de Speranski qui 
montre, pour le traitement de la rage et du télanos (et ceci 
pourrait s appliquer a toutes les infections cérébrales), que les 
éléments antimicrobiens et antitoxiques contenus dans le sérum 
peuvent au moyen d’une pression négative (produile par l’éva- 
cuation compléle sous anesthésie du liquide céphalo-rachidien) 
étre aspirés hors des espaces subduraux dans la substance du 
systéme nerveux central. 

En ce qui concerne les principes des trois derniers procédés 
kataphylactiques, il y a intérét & les élucider rapidement. 


ABAISSEMENT DE LA COAGULABILITE SANGUINE. — Nous avons. 
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montré, dans une série d’articles (1) publiésil y a de nombreuses 
années, que l’urticaire, les engelures, albuminurie orthosta- 
tique et l’anasarque pouvaient étre réunis sous le titre général 
d’ « hémorragie séreuse » et qu’une telle « hémorragie séreuse » 
ou, pour luidonner son nom usuel, « l’effusion séreuse » répon- 
dait & un abaissement de la coagulabilité sanguine et était 
ageravée par l'ingestion d’acide citrique et des substances qui 
abaissent la coagulabilité sanguine, tandis qu’elle était corrigée 
par le chlorure de calcium et les substances qui relévent la 


coagulabilité. 


Ce procédé s’applique également au traitement de l’infection 


-des tissus et particuliérement au traitement pharmacothéra- 
pique. Car un médicament a plus de chances d’avir dans |’inti- 


mité des tissus, si le sang, au moment de son introduction, est 


capable de fournir une effusion séreuse maxima. I] est inté- 


ressant & ce sujet de se reporter au paradoxe cité plus haut, 
d@aprés lequel linfection syphilitique serait, pratiquement, 
souvent jugulée par l’application du principe, théoriquement 
faux, qu’Ebrlich a dénommé « therapia sterilisans fractionata ». 
Nous éclaircirons ce probléme en admettant que chaque prise 


-d’un médicament absorbé a doses répétées ira se fixer dans une 


région anatomique nouvelle, 4 mesure que les différents tissus 


-de économie ‘deviendront, par suite de nos activités physiolo- 


giques changeantes, tour a tour le siége d'une effusion séreuse 
exagérée, Et le hasard peut faire qu’aprés absorption d'un 
grand nombre de doses le médicament soit porté de cette facon 
dans tous les foyers infectieux qui sont accessibles, ce qui doit 


donner un résultat clinique appréciable. Mais, en outre de ce 


facteur : chance, il est un facteur physiologique qui joue sire- 
ment de facon & rendre de plus en plus efficaces les doses suc- 
cessives de salvarsan. Le salvarsan, administré 4 doses répé- 
tées, abaisse notablement la coagulabilité sanguine. II est 


(1) Wricut, On the treatment of the haemorrages and urticarias which are 
associated with deficient blood coagulability. Lancet, 18 janvier 1896; Idem, On 
two cases of urticaria treated by the administration of calcium chloride. 


Brit. Journal of Dermatology, 8, n° 89, 1896; Idem, On the association of Serous 


Haemorrages with conditions of defective blood-coagulability. Lance?, 19 sep- 
tembre 1896; Idem, On the pathology and treatment of chilblains. Lancet, 
30 janvier 1897; Wricur et Ross, On Physiological albuminaria. (Sur le traite- 


. ment de l’albuminurie qui est associée avec un abaissement de la coagula- 
Dilité- sanguine. ) 
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concevable que cet abaissement ne peut que provoquer un afflux 
plus abondant de lymphe chargée d’arsenic dans les tissus. 
Sic’est la (et ce peut bien étre) ce qui rend la « therayna 
sterilisans fractionata », théoriquement erronée, pratiquement 
efficace, il faut se demander s'il ne serait pas plus rationnel de 
commencer le traitement de la syphilis en donnant de l’acide 
citrique en quantité suffisante pour abaisser la coagulabilité 
sanguine (au moins 2 grammes trois fois par jour) et augmenter 
ainsi l’effusion séreuse dans tout lorganisme. On pourrait 
alors obtenir, avec la premiére dose de salvarsan, ce que, par la 
méthode ordinaire, on n’oblient qu’aprés une longue série. 


PropuctioN DU PHENOMENE D INFLAMMATION D’ARTHUS. 


Arthus a montré [et Opie (1) a considérablement étendu nos 
connaissances a ce sujet), que lorsque des doses successives 
d’un sérum étranger sont injectées par voie hypodermique ou 
intradermique, la troisiéme ou quatriéme injection est suivie 
d’un cedéme local, la cinquiéme ou sixiéme d’un cedéme plus 
prononcé et que les injections suivantes s’accompagnent, non 
seulement d’une transsudation séreuse, mais aussi d’une diapé- 
dése leucocytaire et souvent de nécrose locale. On a démontré 
que l’apparition de ces phénoménes est en relation avec une 
élaboration de précipitines dans le sang de l’animal en expé- 
rience et que la réaction inflammatoire qui suit l’injection du 
sérum étranger est vraisemblablement due & sa précipitation 
au point d’inoculation. Un phénoméne d’Arthus analogue a 
celui-ci peut étre obtenu en injectant dans le sang de l’animal, 
qui doit recevoir l’inoculation locale de sérum étranger, l'anti- 
sérum correspondant. Le méme phénoméne peut encore étre 
provoqué — et c’est la un procédé qui mériterait d’étre appliqué 
au traitement de l’infection locale — en injeclant le sérum 
étranger mélangé 4 l’antisérum précipitant. 

Notons (car le fait peut avoir une signification thérapeutique) 
que dans toules les variétés de phénoménes d’Arthus le liquide 
épanché varie dans un sens qui peut le rendre plus efficace 
qu’un liquide épanché banal. Tandis que I’épanchement séreux 


(1) Comptes rendus Soe. de Biol., 1903, p. 817, 1478; Journ. of Immunolo 
vol. IX; Journal of the Exp. med.., 1924: Tubercle, oct. 1925. ‘ te 
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produit. par une inflammation banale est favorable a la culture 
des sérophytes, 'l’épanchement séreux produit par une inflam- 
mation arthusienne est (grace on peut penser aux bacléricidines 
libérées par les leucocytes) furtement bactéricide. 

On voit que cette méthode pourrait, dans l'avenir, trouver 
des applications thérapeutiques. Un mélange de sérum et d’anti- 
sérum, ou peut-élre:méme un sérum précipitant antihumain 
seul, est un agent susceptible d’étre injecté dans des épanche- 
ments, sécrétions et néoplasmes infectés. 


t 
(iw. Sa 


EmpLol DES AGENTS QUI ATTIRENT LES SUBSTANCES ALBUMINOIDES 
(AGENTS ALBUMINOTRACTEURS). 


Heidenhain a démontré il y a longtemps que des solutions de 
sel, de sucre, de chlorure de sodium et d’autres sels, introduites 
dans le sang, agissaient comme de puissants « lymphagogues ». 
Nous avons dans une série de travaux [commencant en 1900] (1) 
démontré que lorsque ces mémes solutions étaient introduites 
dans les plaies ou les sinus elles agissaient comme de puis- 

sants « lymphagogues » locaux provoquant un afflux du sérum 

dans ces foyers d'infection et purgeant la plaie de tous les 
germes sauf les « sérophytiques ». Enfin nous avons récem- 
ment (2) montré que, lorsqu’on mélange im vitro du sérum et 
des solutions salines hypertoniques, les deux liquides se 
pénétrent rapidement & la maniére de tentacules. Nous avons 
donné le nom « d’intertraction » a la force qui opére pour attirer 
les liquides l’un vers l’autre et les mélanger. 

Cette pénétration mutuelle des liquides peut étre rendue 
visible en versant du sérum artificiellement coloré sur une 
solution de chlorure de:sodium a4 5 p. 100 dans une cellule a 
parois planes et en superposant pour le but de comparaison une 
couche d’eau sur le sérum, ou en versant du sérum incolore 
sur une solution saline hypertonique colorée. Dés que ce 
dispositif est oblenu « l’intertraction » verticale montante ou 


(1) Des résumés de ces travaux par l'auteur se trouvent dans le Lancet, 
March 29, 1919; dans le Medical History of the War, Chapter II, et dans The 
Technique of the Teat and Capillary Tube, 2* Edition (Constable London), 
Chapter XII, Appendix n° 1. 

(2) Proe. Roy. Soc., B vol, 92, 1924; A vol, 412, 1926; A vol, 4, 1927. 
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descendante représentée dans les figures 1 et 2 commence a se 

manifester et il en résulte une interpénétration rapide et 

complete des liquides. Sur les bords ot leau surnage le sérum 
° . x ° . 

les liquides ne se mélangent que trés lentement par diffusion. 

« Lintertraction horizontale » peut étre oblenue en laissant 


A 


Fie. 1. — lei une couche de sérum coloré par l’éosine (B) est superposée 
a une couche de solution saline (40 p. 100) d'un poids spécifique plus 
élevé. Presque instantanément le sérum est attiré en bas (intertraclion 
descendante) vers la solution salée, sous forme de pseudopodes. Au-dessus 
de la couche de sérum coloré (B) le récipient est rempli d’eau (A): Aprés 
un certain temps le sérum diffuse peu 4 peu dans l'eau, en s’élevant non 


pas sous forme de pseudopodes, mais sous forme d’une onde plane, hori- 
zontale. 


flotter & la surface de la solution salée & 4 p. 100 un disque de 
papier filtre préalablement imprégné de sérum coloré et fixé a 
la face in/érieure d'une lamelle & bords para/finés. Ceci repro- 
duit l’aspect représenté dans la figure 3. 
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Une autre expérience qui illustre l'intertraction produite par 
Pintroduction de solutions salées hypertoniques dans les plaies 
est représentée dans la figure 4. Ici un papier filtre épais, 
découpé de fagon & figurer la section d'une plaie, est trempé 
dans un sérum coloré et interposé (ntre deux lames. Ceci fait, 


Fie. 2. — Ici du sérum incolore (B) est superposé A une couche de solution 
saline 4310 p. 100 colorée (C). Au bout de quelques minutes, la solution 
saline est aspirée vers le sérum (inder/raction ascendante) encore sous 
forme de pseudopodes. 


‘les lames sont accolées et on évacue ‘es traces de sérum qui 
peuvent se trouver dans la cavité de cetle plaie arltificielle, puis 
on'remplit cette cavité de solution salée hypertonique, ou mieux 
de sérum contenant 5 p. 100 de sel; on voit alors des courants 
du sérum qui imprégne le papier affluer dans la cavité de la 


e.  plaie.'- 
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: ; Dee 
On voit que des solutions salines hypertoniques} peuvent 
trouver une application kataphylactique, non seulement comme 


Fic. 3. — Ici un disque de papier filtre, collé au‘moyen d'un fragment de 
plasticine a la surface d'une annelle paraffinée, est imprégné de sérum 
coloré et, apres enlévement de l’excés avec un papier buvard, déposé sens 
dessus dessous & la surface d'une solution salée a 4 p. 100; le sérum est 
aspiré du papier filtré vers celle-ci sous forme d'un systéme de trainées 
qui vont en s’allongeant. 


séragogues locaux par introduction directe dans la plaie pour 
la purifier de lintection non sérophytique, mais aussi par 


Pe oy 


hic. 4. — Ici un morceau de papier fillré épais a été découpé de facon & 
représenler la coupe d’une cavilé de plaie. La section artificielle ainsi 
obtenue est alors imprégnée de sérum coloré. Puis elle est incluse entre 
deux lames accolées. Ensuite, on évacue soigneusement tout le sérum 
qui aurait pu s’insinuer dans la cavité, et celle-ci est remplie d’une solu- 
lion salée ordinaire 4 5 p. 100, ou mieux de sérum contenant 5 p. 100 de 
sel. Immédiatement le sérum_coloré est aspiré en trainées, vers la solution 
saline qui occupe la cavité de la plaie artificielle. 


injection dans le sang. Elles agiront alors, ainsi que V’ont 
montré les expériences classiques de Heidenhain, comme de 
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puissants séragogues généraux. Ainsi employées, lorsque le sang 
circulant contient des éléments chimiothérapiques (immuno- 
thérapiques aussi bien que pharmacothérapiques), elles les 
transporteront fatalement & travers les tissus en un courant 
rapide, réalisant en trés peu de temps vers le foyer de l’infec- 
lion; le transport des éléments antibactériens, qui, méme 
favorisé par un abaissement de la coagulabilité sanguine, ne 
s effectuerait autrement que trés lentement. 


STREPTOCOQUES ET IMMUNISATION 
ANTISTREPTOCOCCIQUE 


par L. COTONI et E. CESARI, 
avec la collaboration de M™e GOSSET-GOROVITZ et C. TRUCHE 


L’étude des pneumocoques longuement poursuivie au labo- 
ratoire de M. Nicolle avait conduit a des résultats satisfaisants 
pour ce qui a lrait & l’immunisation active et passive contre ces 
germes. L’idée se présentait donc naturellement de prendre Jes 
mémes principes comme base de l’immunisation contre les 
streplocoques. C’est dans ce dessein que furent poursuivies 
depuis une dizaine d’années des recherches sur les streplo- 
coques par M. Nicolle et ses collaborateurs. Diverses personnes 
y ont pris part en méme temps que nous, chacun poursuivant 
des investigations dans une direction définie (M™ Gosset- 
Gorovitz, MM. Truche, Debains, Bouffanais, Lavalle). Les diffi- 
cultés rencontrées ont fait développer les recherches en diffé- 
rentes voies. Le moment nous parait venu de dégager quelques 
résultats. Un mémoire précédent (1) concernait des recherches 
sur l’hémolysine streptococcique. Dans le présent travail, nous 
désirons attirer l’attention des chercheurs sur plusieurs points 
de lhistoire des streptocoques : caractéres culturaux et bio- 
chimiques, pouvoir pathogéne, particuliérement marqué chez 
certains échantillons aviaires, immunisation des animaux. 

Cette immunisation constituait, dés lorigine, le but de nos 
études. Nous savions par expérience personnelle combien est 
diverse, au sein de la famille mieux connue des pneumocoques, 
létendue du pouvoir vaccinant, suivant les échantillons ren- 
contrés dans la nature; nous savions également que les pneu- 
mocoques trés virnlents pour le lapin se montrent seuls capables 
d’immuniser activement et passivement cette espéce contre un 
nombre étendu d’échantillons [A. Raphael (2)]. Aussi fames- 

(4) Ces Annales, 44, 1927, p. 919. 


(2) M¥e A. Rapuagt, De l’immunité antipneumococeique. Etude expérimen- 
tale. Thése de Médecine, Paris, 1916; ces Annales, 34, 1920, p. 26. 
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nous amenés naturellement & rechercher, pour nos snl des. 
échantillons de streptocoque franchement pathogénes vis-a-vis 
des animaux. Une expérience de longues années nous a Aaen 
d'une part, l’extréme rareté des échantilluns trés virulents pour 
la sourts et le lapin et, d’autre part, la difficulté exiréme de 
vacciner les animaux méme a4 l'aide d'échantillons virulents. 
Beaucoup de résultats négatifs el, avouons-le, décevants seront 
_ mis ici en Jumiére; nous espérons étre utiles en évitant des 
déboires 4 d'autres chercheurs, tentés de s’engager dans des 
voles plus ou moins stériles. 

Notre matériel d’étude a consisté en 136 échantillons de 
streptocoques d'origine pathologique, isolés pendant plusieurs. 
années chezl’hommeet diverses espéces animales. Les infections 
humaines nous ont fourni 97 échantillons (otite, mastoidite, 
pyélonéphrite, angine, pleurésie, anasarque, arthrite, broncho- 
pneumonie, péritonile, péricardite, méningite, abcts, adénite, 
infection puerpérale, ictere, endocardite maligne, scarlatine, 
érysipéle, coqueluche, grippe). Les 39 autres échantillons 
étaient d’origine animale; 20 d’entre eux ont été isolés de la 
moelle osseuse & l’autopsie d’oiseaux, poules le plus souvent, 
ayant succombé a des affections diverses; 9 échantillons pro- 
viennent de chevaux atteints de gourme ou d’anasarque. 7 ont 
été isolés dans des cas de mammite chez la vache; 2 ont été 
trouvés & lautopsie de cobayes inoculés avec le virus de la 
fievre aphteuse, et 1 échantillon provient d’une infection strepto- 
coccique spontanée du lapin. Le pouvoir hémolytique de cer- 
tains échantillons, humains et animaux, a été étudié dans le 
mémoire cité précédemment. 


Quelques caractéres des streptocoques. 


Nous ne pouvons que confirmer ]’opinion classique concer- 
nant la morphologie des streptocoques. L’état actuel des connais- 
sances bactériologiques ne permet parfois de distinguer entre 
elles deux espéces microbiennes que par un petit nombre de 
caracléres. L’une des propriétés qui'sert le mieux 4 distinguer 
les .streptocoques parait étre leur développement dans les 
» milieux liquides & Vétat agglutiné. Ageglutination plus ou 
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moins facile d’ailleurs & mettre en évidence suivant les échan- 
tillons microbiens et les milieux de culture. En pratique, 
Vemploi du bouillon Martin simple nous a paru préférable a 
celui d’autres milieux et fournit le plus souvent la réponse dans 
les cas douteux. On observe, aprés quinze heures au plus tard, 
un liquide limpide et un dépét; ou bien lon a affaire & un 
liquide trouble contenant de volumineux grumeaux ; ou encore 
le liquide, qui parait homogéne & l’ceil nu, présente, examiné 
a la loupe, surtout si on |’étend d’eau, des grumeaux trés fins. 
Ce dernier aspect peut se rencontrer, rarement il est vrai, 
parmi les échantillons de pneumocoque II] muqueux, mais 
dans ce dernier cas le dépét s’émulsionne beaucoup mieux par 
agitation que le dépét streptococcique, et la solubilité des 
pneumocoques dans la bile tranche le diagnostic. Chez les 
streptocoques, on sait que !’aspect agglutiné n’a rien de fixe et 
d'invariable, le méme échantillon pouvant varier 4 ce point de 
vue spécial suivant le milieu liquide employé, additionné ou 
non de glucose ou de sérum, et plus rarement, du jour au len- 
demain, dans un milieu donné. Ainsi que le degré de cohésion 
du dépét microbien, se montre variable sa consistance, et l’on 
rencontre tous les intermédiaires entre les dépdts que l’agitation 
résout en « mie de pain » el ceux que leur viscosité empéche 
de s’émulsionner. 

Sur les mieux solides, gélose de préférence glucosée 
(2 p. 1.000), l’aspect des colonies n’est guére caractéristique 
tant qu’elles sont jeunes : petites, transparentes, incolores, dif- 
ficiles parfois & voir & l’w@il nu. C’est seulement aprés trente- 
six & quarante-huit heures que la colonie, s’accroissant, devient 
irrégulitrement arrondie, présente des bords dentelés ou poly- 
cycliques, une surface sillonnée de rayons issus d’un bouton 
central, puis une collerette, d’ot un aspect un peu particulier 
pouvant contribuer a faire reconnaitre certains échantillons de 
streptocoque : tous, en effet, ne présentent pas cet aspect sur 
la gélose glucosée. 

Pour l'exzamen microscopique, il est important dans les cas 
difficiles de prélever avec une pipette le dépot des cultures 
liquides non agitées, afin de ne pas modifier l’aspect des chai- 
nettes. On trouve des cocci, toujours colorables par la méthode 
de Gram, les uns isolés ou disposés par deux, les aulres en 
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amas, les autres en chatnettes'; suivant les échantillons, la pré- 
dominance du groupement en chainettes sur les autres modes 
de, groupement varie. Dans la chainette elle-méme peuvent 
varier aussi, selon l’échantillon éltudié, longueur, flexuosité, 
forme, mode de terminaison des chainettes, nombre des cocci, 
forme ronde, ovale, voire bacillaire pour certains éléments de 
la chainette; ce dernier aspect est rare. Dans les cultures sur 
mileuz solides, absence de chainettes rend peu caractéristique 
le groupement des streptocoques; les formes bacillaires sont 
rares la aussi. . 

Les échantillons étudiés par rous croissent a l’air et dans le 
vide, aux températures de 24°, 37°, 44°. La richesse des cultures 
varie avec les échantillons et les milieux; il est constant que 
laddition au bouillon Martin de sérum équin (1/10), et surtout 
de glucose.(2 p. 1.000), favorise le développement microbien. Le 
milieu T. (1‘, la macération de panse glucosée (2 p: 1.000), 
préparée suivant la technique employée par Salimbeni et 
d’Hérelle pour. le pneumocoque, fournissent des récoltes abon- 
dantes. Sur 10 échantillons ensemencés dans’ le liquide Fren- 
kel, aucun n’a pu faire de passages dans ce milieu. L’insolu- 
bililé dans les sels biliaires est un caractére constant, commun 
a tous les échantillons de streptocoque, et mérite une fois de 
plus d’étre opposé a la solubilité des pneumocoques ; rappelons 
que chez ces derniers germes on peut voir la solubilité dispa- 
raitre au cours de la conservation in vitro. 

Ces deux espéces se comportent aussi trés diversement & 
Végard des agents d’autolyse. Si Yon abandonne & 37°, dans un 
flacon bouché, contenant des vapeurs diode, de mercure, de 
chloroforme, ou simplement de la vapeur d’eau, le culot de 
centrifugation d'une culture pneumococcique soluble dans la 
bile, on.voit celui-ci se liquéfier apres un temps variable (un 
& cing jours), les corps microbiens cessent d’étre colorables par 
la méthode de Gram et méme perdent leur forme au point 
\d'éire méconnaissables; réduits a des débris granuleux. Placé 
‘dans de pareilles conditions, le culot streptococcique conserv« 
au contraire le pius souvent un aspect ferme, sec, puis agglo- 
méré, craquelé; au microscope, on voit les corps microbiens 


+ (A): Ces Annales, 25, 1911, p. 480. 
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garder leur forme intacte et leur colorabilité par la méthode de 
Gram, méme si on les examine aprés plusieurs jours d’étuve. 
Cette résistance a l’autolyse de plusieurs échantillons de 
streptocoque étudiés par nous mérite d’étre opposée a la facilité 
de l’'autolyse chez les pneumocoques, comme s’oppose le com- 
portement différent des deux espéces vis-a-vis des sels biliaires. 

Le pouvoir gélatinolytique de divers échantillons de streptu- 
coque a été depuis longtemps constaté par divers auteurs 
‘Paue (1), Gordon (2), etc.]. En 1918, Stokes (de Dublin) 
signalait & M. Nicolle qu'un échantillon de streptocoque isolé 
Ene sang d’un malade alteint de gangréne gazeuse digérait la 
viande et liquéliait la gélatine dans des cultures faites sous 
Vhuile de paraffine. Tissier et de Trévise [4949] (3) ont observé la 
liquéfaction chez presque tous les échantillons hémolytiques 
quils ont étudiés. Wolman, Urbain et Ustrowsky [1922] (4) ont 
étudié le pouvoir Micke tae du streptocoque, en ensemencant 
simultanément le B. Coli et recherchant la production d’indol. 
Ces expériences ont été reprises par Brocq-Rousseu, Forgeot et 
Urbain (1924) (5) qui ont en vain cherché a déceler un pouvoir 
gélalinolytique chvz 11 échantillons de streptocoque d’origine 
animale, particuliérement équine. Nous avons étudié au méme 
poiut de vue 26 échantillous d’origine diverse, mentionnés dans 
le tableau suivant. } 

En somme, sur 26 échanlillons de streptocoques humains et 
animaux ensemencés, au sortir de l'organisme, par piqtire 
dans le milieu T gélaliné 4 15 p. 100, et cultivés & 24°, 14 se 
développent sans liquéfier, 10 ne poussent pas, 5 seulement 
— streptocoques hémolytiques humains, avirulents pour le 
lapin, souvent méme pour la souris — se montrent liquéfiants. 
La liquéfaction se manifeste plus ou moins vite entre le troi- 
siéme et le trentitme jour, débulant dans la parlie supérieure 
du trait d’ensemencement : les colonies flottent d’abord dans 
le milieu ramolli puis lombent peu & peu au fond de la zone 
liquéliée. Quatre échantillons liquéfiant la gélatine sucrée ne 
manifestent aucun pouvoir gélatinolytique dans la gélatine 

(1) Centralbl. f. Bak. Orig., 46, 189%, p. 228. 

(2) J. Path. et Bac., vol. 15, 4911, p. 323. 

(3) C. R. Soe. Biol., 83, 1920, p. 127. 


(4) C. R. Soc. Biol., 87, 1922, p. 1138. 
(5) Ges Annales, 38, 1924, p. 598. 
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Marlin simple. Les échantillons d'origine animale poussent 
rarement dans la gélatine, glucosée ou non; nous n’en avons 
pas rencontré de liquéfiants. A noter qu’ils se développent par- 
faitement a la température de 24°, dans le milieu T liquide. 
Deux d’entre eux (échanlillons Maurice et Goulin) ont pu étre 
cultivés dans la gélatine Martin enrichie par addition de sérum 
de lapin, sans d'ailleurs liquéfier. Enfin certains échantillons, 
humains ou animaux, ne poussent pas a 24° dans Ja gélatine, 
glucosée ou non. 

D'une facon générale, nous n'avons apergu aucun caractére 
constant qui permette de séparer ou de reconnaitre des autres 
nos échantillons aviaires : mémes morphologie, aptitude a 
Vaérobiose et A Panaérobiose, insolubilité dans la bile, absence 
de fermentation du lactose, coagulation du lait, absence de pro- 
duction d'indol, absence ou présence des pouvoirs hémolytique 
et pathogéne chez la souris et le lapin. Tout au plus devons- 
nous mentionner que nos échantillons les plus virulents pour 
le lapin sont dorigine aviaire, et que nos aviaires poussent 
rarement a 24° dans les milieux gélatinés. 

Sur un grand nombre d’échantillons de streplocoque étu- 
diés (1), tous coagulent le lait 4 37°, presque constamment en 
un 4 deux jours, aucun ne dégage de gaz dans l'eau peptonisée 
lactosée. Chez neuf échantillons examinés spécialement 4 ce 
point de vue, nous n’avons constaté de pouvoir réducteur vis- 
a-vis du rouge neutre ni de production d’indol. 

Un des points le plus particuliérement étudiés par nous est 
le pouvoir pathogéne des streptocoques vis-a-vis des animaux 
de laboraloire, surtout de la souris et du lapin. 

Examinons d’abord comment se présente la virulence au 
sortir de l’organisme, humain ou animal. Vis-a-vis de la souris 
(15-20 grammes), rares sont les échantillons de streptocoque 
tuant constamment cette espece animale sous la peau a des 
doses égales & 10-4 ou plus faibles que 10—4 cent. cube de cul- 
ture liquide. Il s’agit, dans nos tilrages, de cultures Agées de 
vingt quatre heures & 37°, en milieu T, bouillon Martin glu- 
cosé (2 p. 1.000) ou additionné de sérum équin (1/10). Sur 
92 échantillons spécialement étudiés,.80-étaient inoffensifs a la 


(1) Parmi ceux-ci ne figurent pas les échantillons d’origine équine. 
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dose de 10~4 cent. cube, sous la peau, un certain nombre tuait 


probablement la souris & des doses plus fortes. Sur les 92 échan- 
tillons, il en restait donc seulement 12 capables de tuer la 
souris & 10~* cent. cube ou & des doses plus faibles. Le tableau 
ci-aprés donne quelques renseignements sur Vorigine des 
échantillons et les doses de culture utilisées. D’aprés Brocq- 
Rousseu, Forgeot et Urbain (1), 88,57 p. 100 des échantillons 
gourmeux sont virulents pour la souris, au sortir de ]’orga- 
nisme; la moitié tue la souris 4 10—* cent. cube, mais les trés 
fortes virulences sont exceptionnelles pour cette espéce. 

Le temps de survie des souris inoculées s'est montré trés 
variable. Certains échantillons tuent « dans la nuit », d'autres 
en quelques jours, d’autres, plus rares, ne font périr la souris 
qu’aprés un temps tres long, trente jours par exemple, les 
frottis de rate montrant ou non des streptocoques, et, dans ce 
dernier cas, les germes étant décelés par l’ensemencement des 
erganes (cerveau). Ces survies prolongées peuvent s’observer 


~avec des échantillons humains ou équins. Brocq-Rousseu, For- 


geot et Urbain signalent des souris mourant au trente-sixiéme 
jour aprés l’inoculation de streptocoques gourmeux. Nous avons 
vu avec un échantillon d’origine gourmeuse |’inoculaticn 
sous-cutanée de la méme dose d’une méme culture tuer deux 
souris respectivement aprés vingt-neuf et trente jours. Mais 
souvent une méme dose améne la mort de deux souris voisines 
en des temps tres variables, par exemple trois et vingt jours. 
Quoi qu’il en soit, la nécessité de conserver longtemps les souris 
inoculées s impose. Rarement nous avons observé une eschare 
cutanée, /oco leso, chez des souris ayant survécu trois jours, 
sept jours, vingt-neuf jours; plus rarement encore un abcés 
dans la région inoculée. Chez les souris ayant succombé rapi- 
dement, —c’est le cas le plus fréquent, — on trouve générale- 
ment la rate hypertrophiée montrant des germes nombreux, et 
le sang olfrant des germes en nombre variable @ l’examen 


‘microscopique direct. Cerlaines souris, examinées moins d’une 


heure avant la mort, fournissent des frottis de sang ot il est 
impossible de voir des streptocoques, ceux-ci apparaissant seu- 


lement 4 l'examen direct dans les prélévements de sang opérés 


+ (A)-Ces Annales, 38, 1924, p. 598. 
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quelques minutes avant la mort; les streptocoques sont plus 
abondants dans la rate et les ganglions correspondant a la palte 
inoculée. Avec des échantillons franchement hémolytiques, om 
trouve aprés la mort le sang du ceur laqué, et la paroi abdo- 
minale est le siege, asa face profonde, d’une teinte rouge uni- 
forme; la vessie contient dans des cas trés rares un liquide 
noiratre d’aspect sanglant. Les signes d’hémolyse, quand ils 
existent, sont beaucoup plus manifestes d’ailleurs, chez le lapin. 

Vis-a-vis du Japin (2 kilogrammes environ), il est encore 
plus rare de trouver des échantillons franchement pathogénes. 
Sur 113 échantillons étudiés, 9 ont tué le lapin par la voie vei- 
neuse & la dose de 1/4 de cent. cube & 1 c. c. 1/2 dans des. 
délais trés variables (deux jours & deux mois), mais l’ense- 
mencement du sang ou des organes est demeuré négati/;. 
8 autres échantillons ont tué le lapin & la dose de 1 cent. cube 
dans la veine, en cing 4 vingt jours; les cultures de sang et des. 
organes ont fourni du streptocoque, mais ces échantillons n’ont 
pas tué le lapin sous la peau ou se sont montrés incapables de 
faire parfois méme un second passage par le lapin; on est donc: 
fondé a leur refuser une virulence accusée. Sur les 113 échan- 
tillons, nous n’en retenons que 7 franchement pathogénes pour 
le lapin; leurs noms sont mentionnés en caractéres italiques- 
dans le tableau suivant. 

D'une fagon générale, les échantillons de streptocoque viru- 
lent pour la souris peuvent étre inactifs chez le lapin ; au con- 
traire, nous n’avons pas rencontré d’échantillon pathogéne 
pour le lapin et avirulent chez la souris. On peut remar- 
quer dans le tableau que tous les échantillons franchement 
pathogénes pour le lapin sont d’origine animale, en particulier 
aviaire. Nous n’avons jamais trouvé encore d’échantillon de 
streptocoque humain tuant le lapin a faibles doses. Est-ce & 
dire que de pareils échantillons n’existent pas? L’exemple du 
streptocoque de Marmorek (1), isolé d’une angine, qui tuait le 
lapin au départ & 1 cent. cube, puis aprés passages par cette 
espece, 2 10~" ceat. cube de culture, demeure exceptionnel. 

Signalons une fois de plus avec les auteurs la discordance 
frappante observée entre la gravité de certaines infections strep- 


(1) Ges Annales, 9, 1893, p. 598. 
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tococciques humaines et l’absence compléte ou non de pouvoir 
pathogéne vis-d-vis des animaux d’expérience, tels que la sou- 
ris etle lapin. C’est le cas pour certains échantillons de streplo- 
coque isolés dans des infections puerpérales mortelles, des 
septicémies trauraatiques ou chirurgicales également mor- 
telles, des endocardites malignes. | 

Pour en revenir aux échantillons animaux pathogénes vis-a- 
vis du lapin, notons que nos streptocoques aviaires étaient 
quelquefois inoffensifs pour le cobaye. Deux d’entre eux ino- 
culés dans le pectoral chez la poule ne la tuaient pas toujours 
a la dose de 1,/10° de cent. cube. 

A ce propos, signalons spécialement les échantillons de strep- 
tocoques aviaires hémolytiques et virulents pour la souris et le 
lapin rencontrés par Hilding Magnusson (1) en Suéde, dans 
une épizootie de poules. Cet auteur cite d’autres épizooties 
aviaires ot l’on aurait isolé des streptocoques pathogeénes pour 
la souris et le lapin (Nérgaard et Mohler, Dammann et Mane- 
gold). Signalons également un échantillon d’origine animale 
isolé par M. Nicolle & Constantinople, en 1895, chez un singe 
mort d’une septicémie spontanée; ce germe tuait le lapin sous 
la peau a la dose de 10—° cent. cube et sa virulence a été con- 
servée longtemps sans difficulté. 

Les lésions rencontrées chez les lupins inoculés avec nos 
échantillons tres hémolytiques et fortement pathogénes présen- 
tent un aspect particulier décrit dans notre mémoire précédent. 
Ces lésions, déja signalées par Knorr, Lingelsheim, Marmorek, 
Bordet, Besredka, ressortent & I’hémolyse et a la septicémie. 
Quant aux autres échantillons moins pathogenes, c’est-a-dire 
Vimmense majorité, inoculation de leur culture sous la peau 
de abdomen peut produire un empatement rénitent passager. 
La peau devient rose, violacée, puis brunatre, séche, parche- 
minée, et leschare, quand elle se produit, tombe plus tard, 
laissant voir un ulcére & fond bourbillonneux, qui peu a peu se 
cicatrise. Les lapins porteurs de ces lésions peuvent résister ou 
succomber secondairement 4 l’infection streptococcique. Rare- 
ment, nous avons rencontré a l’autopsie de ces derniers un 
foyer purulent, tel que péricardite. Dans certains cas, les 


(1) Centralbl. f. Bak., Orig., 56, 1940, p. 414. 
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germes sont trés rares ou absents 4 l’examen direct du sang et 
de la rate et décelables seulement par l’ensemencement. L’ino- 
culation sous la peau de l’oreille ne détermine souvent, chez les 
lapins qui ne succombent pas a la septicémie, qu'un empatement 
transitoire; plus rarement, on observe une eschare suivie 
d’ulcére avec: bourbillon. pe 
Une fois isolés de l’organisme et conservés dans les milieux 
de culture, quel est le sort des streptocoques? On les garde, 
généralement vivants, sans difficulté dans le bouillon Martin- 
sérum équin (1/10°), en ampoules scellées conservées & la gla- 
ciére. Les repiquages peuvent se montrer encore positifs au 
bout de quarante mois; toutefois, les résultats deviennent 
incerlains aprés cing mois. La virulence est plus difficile & 
maintenir dans ces conditions que la vitalité : trop souvent, 
on la voit baisser pour la souris et le lapin. Le cas de l’échan- 
tillon Bonot en est un exemple, que le tableau suivant résume. 


DOSE MORTELLE SOUS LA PEAU DE CULTURES LIQUIDES 
; exprimée en centimétres cubes 
ou fractions de centimétre cube 


Souris Lapin Cobaye 

4 Aott 1923 (isolement). . Ho. 40 —9 AQ —3 

Décembre 1923... Ay—9 10-9 fat 
4 Féyrier 192400453). 40-8 40-8 } deine! 

; " 10-4 

Juillet 192% = mort inconstante. 
‘ 9 10 —4 10 — AQ-1 
A Septembre 1924. * *(= mort inconstante.]= mort inconstante.} au moins. 
| Avril 1925 40 —4 10-4 

Octobre 1925... Aaa 10 =5 


4 10-2 
Zz Février 1926... . BiG! 


L’emploi du sérum pur de lapin ne nous a pas fourni de 
résultats supérieurs a celui du bouillon Martin-sérum équin. 
Nous avons parfois obtenu des résultats satisfaisants en con- 
servant a la glaciére des fragments desséchés de rate de lapins 

- tués parl’inoculation de cultures virulentes. Mais cette méthode 
ne peut étre cunsidérée que comme un pis aller. 

Nous. avons été amenés a faire des passages chez les animaux, 


org 
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ce procédé étant classique pour exalter la virulence ou restituer 
a des germes déchus leur virulence ancienne. Mais dans nos 
conditions expérimentales nous n’avons jamais observé d’aug- 
mentation notable de virulence. Voici, & titre documentaire, 
les résultats résumés obtenus avec 4 échantillons de strepto- 
coques, d’une virulence tres diverse. Dans ces différentes séries, 
la culture dusang ou du cerveau de l’animal qui venait de suc- 
comber était utilisée pour ensemencer une deuxiéme culture ; 
c’est cette culture-fille qui servait & inoculer ]’animal suivant. 
De temps & autre, la virulence de la culture de passage était 
exactement déterminée. 


1° Ecuantitton Rapanne. Origine humaine (abces). Lors de 
Visolement, cet échantillon tuait la souris, sous la peau, a Ja 
dose minimum de 10-‘ cent. cube (culture liquide) et le lapin, 
dans les muscles, & 1 cent. cube. Moins de deux mois aprés 
l'isolement, ona fait pendant un an une soixantaine de passages 


par le lapin, consistant en l’inoculation & doses variables, de ° 


cultures dans le poumon, les muscles, la veine, sous la peau. 
Ces passages ont pu étre poursuivis sans difficultés sérieuses, 
les animaux succombant presque toujours & l’infection strepto- 
coccique, mais n’ont pas abouti & une exaltation de la viru- 
lence pour la souris et le lapin. A la fin des passages, il fallait 
toujours 10—4 cent. cube au moins pour tuer la souris; quant au 
lapin, il résistait & inoculation de 10—' cent. cube sous la peau. 
Donc, pas d’'augmentation de la virulence. 


2° Ecuantitton Leerovx (collection de |'Institut Pasteur). Au 
début de l’expérience, 10—4 cent. cube de cet échantillon, autre- 
fois plus virulent, tuait irréguliérement la souris sous la peau 
en vingt-trois jours environ. 11 passages ont été faits pendant 
quatre mois, consistant en inoculations sous-cutanées de cul- 
tures, & doses de plus en plus faibles. Aprés 11 passages, les 
cultures tuent la souris sous la peau aux doses de 10-® cent. 
cube en dix jours et 10-7 cent. cube en treize jours et tuent irré- 
guliérement le lapin, dans laveine, & la dose de 1 cent. cube 
en trois jours. Donec, augmentation légére de la virulence pour 
la souris. 
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3° Ecuantitton Amoss 84. Origine : Institut Rockefeller. Au 
départ, 10-4 cent. cube de cet échantillon tuait irrégulitrement 
la souris sous la peau en sept jours environ. 7 passages, pen- 
dant un mois et demi par souris, ont consisté en l’inoculation 
d'une dose fixe (10-1 cent. cube) sous la peau. Aprés 7 passages 
les cultures (uaient la souris irréguligrement a 10—‘cent. cube. 
Donc, pas d’augmentation de la virulence pour la souris. 


4° Ecuantitton Bonor. Origine aviaire (poule). Cet échan- 
tillon, qui, lors de son isolement, tuait le lapin, sous la peau, 
a10—*cent. cube, ne tuait plus qu’irréguligrement a 10 — ‘cent. 
cube lors du début des passages. 6 passages ont été faits pen- 
dant deux mois, consistant en linoculation sous-cutanée de 
doses de plus en plus faibles (10 —4 jusqu’a 10 —° cent. cube). 
5 animaux étaient inoculés avec la méme dose lors de chaque 
passage. On ensemengait le cerveau du Japin qui succombait, 
souvent seul sur les cinq, et la culture-fille servait 4 inoculer 
les lapins de la série suivante. A la fin de |’expérience, la cul- 
ture de passage ne tuait plus shrement & la dose de 10 —$ cent. 
cube, ni la souris, ni le lapin, ni le cobaye. Donc, pas de 
« remontage » de la virulence. 
On parle couramment aujourd’hui de toxine streptococcique. 
Avouons qu’il nous a toujours été impossible de mettre une 
vérilable toxine en évidence. Nous ne saurions prétendre qu il 
n’existe pas d’échantillons toxigénes de streptocoque, mais, en 
nous adressant a nos échantillous les plus pathogénes pour les 
animaux, nous n’avons jamais réussi & tuer la souris, le lapin ou 
le cobaye. Citons quelques faits, pour fixer les idées. L’échan- 
tillon aviaire Bonot, déja mentionné, a été cultivé en bouillon 
Martin glucosé (2 p. 1.000), additionné de sérum de lapin 
(1/10) ou de sang défibriné et laqué de lapin. Dans ces condi- 
tions les filtrats des cultures aérobies et anaérobies agées de 
cing et dix jours 437° n’ont jamais tué dans les veines le 
-lapin (4 cent. cubes) ni le cobaye (2 cent. cubes). Le méme 
échantillon mis & macérer dans l’eau a la glaciére n’a fourni 
apres vingt, quarante-huit, soixante-douze heures gue des cen- 
trifugats inoffensifs, dans la veine du lapin, 4 la dose de 
40 cent. cubes. Pareillement l’échantillon Maurice, d’origine 
aviairé, tuant & cette époque le lapin a la dose de 10—* cent. 
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cube, sous la peau, fournissait dés la sixiéme-septiéme heure 
a 37° des cultures dont le filtrat était fortement hémolytique. 
Les souris ont résisté & l'injection de 1/4 cent. ctbe dans le 
péritoine, les cobayes a celle de 4 cent. cubes sous la peau, de 
2 cent. cubes dans la veine, les lapins enfin a celle de 10 cent. 
cubes dans la veine. 


Immunité antistreptococcique. 


Nous avons poursuivi depuis de longues -années avec 
M. Nicolle, puis seuls, de trés nombreuses recherches sur 
l'immunisation des animaux de laboratoire vis-a-vis des strep- 
tocoques. L’exposé de ces expériences nous entrainerait a des 
répétilions fastidieuses et stériles, mais la plupart des résullats 
ont un caractére négatif si frappant, malgré la diversité des 
conditions expérimentales choisies, qu ils nous paraissent utiles 
a résumer briévement. D’ailleurs tous ceux qui ont abordé le 
probleme si ardu de limmunisalion antistreptococcique con- 
viendront avec nous qu’il demeure, aujourd'hui encore, a peu 
pres sans solution. Malgré les recherches d’expérimentateurs si 
nombreux, on serait embarrassé de trouver actuellement dans 
le monde entier un sérum protégeant @ coup sér un animal 
contre une inoculation virulente. Nos recherches ont porté sur 
la souris, beaucoup plus encore sur le lapin et le cheval. Nous 
en exposerons le résumé chez ces 3 espéces animales, tour a 
tour. 


1° Exe&kIENCES SUR LES SOURIS. 


Un mot seulement «le ces essais, peu nombreux. Nous avons 
tenté de vacciner la souris avec 2 échantillons. 

L’un, échantillon AD, d’origine humaine, tuait la souris & 
140—7 cent. cube sous la peau et le lapina J cent. cube dans la 
veine (exclusivement); il s'agit done d’un échantillon trés viru- 
lent seulement pour la souris. Nous avons injecté aux souris 
des doses croissantes de cultures vivantes sous la peau, sans 
pouvoir obtenir l’immunité. 

L’autre, échantillon Bonot, d'origine aviaire, de virulence 
exceptionnelle, tuait la souris sous la peau & des doses infé- 
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rieures & 10—"7 cent. cube au moment de ces recherches ét le 
lapin sous la peau a 10—" cent. cube. La vaccination a été 
tentée par la vole sous-cutanée au moyen de cultures chauffées. 
Kchec total, puisque les animaux n’ont pas résisté a l’épreuve 
de l'inoculalion sous-cutanée de 10-7 cent. cube de culture. 


£ 


2° ExpiérieNcES SUR LES LAPINS. 


Ici, les expériences, tres nombreuses, ont été instituées avec 
des échantillons divers, administrés sous des formes variées. 


a) Ecnantitton AD, déja mentionné. L’antigéne a été 
injecté dans la veine sous forme de cultures vivantes ou 
d’émulsions microbiennes en eau physiologique, tuées par un 
chauffage de 30 minutes 4 55°. Il est difficile de faire supporter 
les cultures vivantes aux lapins, qui succombent, dés le début 
du traitement, & infection, ou a des accidents tardifs. Certains 
animaux ont recu en |’espace de quarante jours des doses 
totales de microbes chautfés correspondant & 130 et 140 cent. 
cubes de cullure. Les animaux de cetle série ne pouvaient étre 
éprouvés par linjection de cultures vivantes, la dose mortelle 
minimum élant trop élevée pour le lapin. Mais leurs sérums se 
sont le plus souvent montrés dépourvus de propriéltés anti- 
infectieuses chez la souris, méme vis-a-vis de l’échantillon AD, 
pathogéne pour cette derniére espéce (1). 


6) Ecuantitton Bonor, déja cité. Ktant donné la grande rareté 
des échantillons trés virulents de streptocoque, nous fondions 
plus d’espoirs sur l'emploi de cet échantillon exceptionnel. Il 
est vrai que, dans le cours des expériences, étendues sur plu- 
sieurs années, sa virulence pour le lapin avait fini par baisser, 
au point que la culture ne tuait ‘plus surement & 10~° cent. 
cube. Cet antigéne a été administré aux lapins sous les formes 
et par les voies lvs plus variées. Des culots obtenus par centri- 
fugation de 20 4 30 cent. cubes de cultures en bouillon Martin 


(1) Nos sérums ont été presque toujours titrés vis-a-vis d’échantillons de 
streptocoques conservés in vitro, sans le secours d'aucun passage animal. 
'. Les passages relatés plus haut ont conslitué des recherches séparées. 
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glucosé (1 p. 1.000) étaient mis en contact quinze heures a la 
glaciére ou exposés dix-sept heures & 37° aux vapeurs d’iode, de 
formol, de chloroforme ou & 45° durant vingt-quatre, quaranle- 
huit heures aux vapeurs de mercure, puis injectés dans les 
muscles des lapins. Certains animaux, éprouvés le septiéme 
ou le treiziéme jour aprés l’injection d’antigéne, par V’inocula- 
tion sous-culanée de 1.000 doses mortelles de culture vivante 
(140-5 cent. cube d’une culture tuant Jes témoins 4 10-8), ont 
résisté & l’épreuve, mais ces résu/tats se sont montrés zrré- 
guliers. Des résultats au moins aussi bons ont été d’ailleurs 
obtenus par l'injection intramusculaire de culots simplement 
exposés a la température de 45° pendant vingt-quatre heures. 

Ces faits nous ont encouragés a tenler l’administration de 
cet « antigéne-45° » par voie veineuse. Des lapins ont donc 
recu des doses totales variant de 15 4 30 centigrammes en un a 
deux mois; ils n’ont pas résisté a l’épreuve de l’injection de 
culture virulente (1 810 doses mortelles). Dans une autre série, 
les lapins, préparés par linjection de « microbes secs-45° » 
n’ont pas supporté en général l’injection intraveineuse consé- 
culive de cultures vivantes a doses faibles. I] a été également 
impossible de faire accepter a des lapins neufs l’injection pru- 
dente réitérée plusieurs fois en un & deux mois de doses telles 
que 10—5et 10—® cent. cube de cullure vivante. 


c) Ecuaxtitton Maurice, d’origine aviaire, tuant lors de 
ces expériences le lapin, sous la peau, & 10—° cent. cube au 
moins. L’emploid’ « antigéne-45° » n’a aboutiqu’a des insuccés, 
comme pour l’échantillon Bonot. Dans les cas ot les animaux 
ont résisté 4 l’injection consécutive des cultures vivantes, leur 
sérum s'est toujours montré dépourvu de propriétés aggluti- 
nantes, précipitantes ou anti-infectieuses vis-a-vis du méme 
échantillon. Nous ne faisons que signaler une tentative infruc- 
tueuse d’immunisation a ]’aide de microbes traités par la pepsine. 


3° EXPERIENCES SUR LES CHEVAUX. 


Nous avons fait enfin chez les chevaux de multiples expé- 
riences d'immunisalion. 16 animaux ont été trailés et suivis 
pendant de longs mois. Les antigénes ulilisés consistaient en 
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8 échantillons de streptocoque divers. Au cours de nos 
recherches, nous nous sommes efforcés d’employer des échan- 
tillons de plus en plus virulents pour la souris et le lapin. 
Devant l'insuccés de nos premiéres tentatives, faites avec des 
streptocoques exclusivement pathogénes pour la souris, nous 
avons pensé qu’on ne pouvait obtenir d’anticorps « utiles » 
qu’avec des germes trés virulents. Ces derniers sont, comme 
nous l’avons montré, extrémement rares parmi les strepto- 
coques, et nous avons atiendu plusieurs années avant de les ren- 
contrer. Une fois en leur possession, nous n’avons guére été plus 
heureux dans nos tentatives d’immunisation des chevaux. Les 
8 échantillons de streptocoque utilisés pour l’immunisation 
ont leurs principaux caractéres résumés dans le tableau sui- 
vant. 


DOSE MORTELLE SOUS LA PEAU 
DE CULTURE LIQUIDE 
exprimée en fractions 

de centimétre cube 


ytique 


ORIGINE 


POUVOIR 
ématies 
de mouton) 


ECHANTILLONS 


hémol. 
(h 


Souris Lapin 


40-4 ny =e! 

= mort inconstante.| —survie. 
oe 1 

103 = survie. 
10-2 40-1 

= mort antonshanty. = survie. 


Amoss 84./Institut Rockefeller. 


Canal. . .| Equine (gourme). 


Grenelle .|/Equine (anasarque). 


= aT 
Oettinger .| Humaine (endocardite). 
Virus dorigine hu- 1/2 
10-5 eee 
(dans la yeine). 
140-8 10-9 
10 3 40 —5 
au moins. au moins. 


Legroux .) maine (passages 
par souris). 
Bonot. . .| Aviaire (poule). 


Maurice. .| Aviaire (poule}. 


| 

| 
Debré. . .| Humaine (endocardite). 

| 


Ils ont 6té administrés aux chevaux par vore veineuse i doses 
' variées et sous formes variées : culots microbiens résultant de 
la centrifugation des cultures liquides (bouillon Martin-sérum 
-équin, bouillon glucosé 4 4 p. 1.000) et tués soit par I’alcool- 
éther, soit; par un séjour, tels quels, 445° pendant vingt-quatre 
- heures; plus rarement cultures totales chauffées cing minutes 
a 100° ou extraits microbiens préparés avec le sul’ate de soude 
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anhydre d’apres une technique dérivée de celle de Rowland (1). 
La durée de immunisation a varié suivant les chevaux, attei- 
enant quelquefois onze mois. 

Malgré des pertes inévitables, ces antigenes ont été en général 
bien supportés. Mais les résultats n’ont en aucune fagon récom- 
pensé nos efforts. Ni les germes peu virulents ni les germes 
aviaires hautement virulents employés n’ont fourni réguliére- 
ment de sérum franchement anéi. A chaque saignée, on recher- 
chait le pouvoir anti-infectieux, vis-’-vis de ’échantillon homo- 
logue, chez la souris, les pouvoirs agglutimant, précipilant, 
fixateur. Ces expériences innombrables sont, faut-il le dire, 
impossibles et inutiles & relater ici. Certains sérums se sont 
montrés agglutinants, précipitants, fixateurs, sans manifester 
en général de pouvoir anti-infectieux chez la souris ou le lapin. 
Dans les séries Jes plus heureuses, un sérum donné protege 
certains animaux el pas d’autres, choisis soigneusement aussi 
semblables que possible; en un mol, nous nous sommes heurtés 
a limpossibilité dobtenir un sérum doué d’une activité régu- 
liére chez |’animal. | 

Quelle est la cause de ces nombreux échecs? En somme, les 
streplocoques, sous les formes employées jusqu’ici, morts ou 
vivants, semblent se comporter comme des germes dépourvus 
pour ainsi dire de facultés antigénes, tout au moins en ce qui 
regarde la formation d’anticorps protecteurs. Faut-il rappro- 
pied de cette constatation leur résistance a lautolyse et con- 
clure que leur destruction in vivo est trop lente pour engendrer 
des anticorps avec une vitesse ou une concentration suffisantes? 
La question demeure parfaitement obscure et nous ne pouvons 
y répondre. 

Signalons cependant, pour terminer, une série de recherches 
sur l'immunisation du lapin, guidées par un principe différent. 
Elles nous ont fourni des résultats modestes, mais posit//s, con- 
trastant avec la longue série des résultats négalifs précédents. 
M. Netter avait altiré depuis longtemps notre attention sur les 
recherches de Larson (2) et divers collaborateurs, concernant 
action du ricinoléate de sodium vis-a-vis de divers microbes 


(1) Ces Annales, 34, 1920, p. 287. 


(2) Voir, en particulier, Proceed. of the Soc. f. Exper. Biol. ef Medicine, 22. 
1924-1995, “et 
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et toxines (bactéridie charbonneuse, bacilles tuberculeux, téta- 
nique, pneumocoque, toxine diphtérique et « toxine » du strep- 
tocoque scarlatineux). On sait que, d’aprés l’auteur américain, 
addition de ricinoléate aux cultures entrave le développement 
ou supprime leur toxicité; cependant les microbes ou toxines 
ainsi traités et dépourvus de leur pouvoir pathogéne conservent 
leur pouvoir immunisant. Il était particulirement intéressant 
de tenter l’expérience avec les streptocoques, espace remar- 
quablement peu antigéne chez les animaux. Nos premieres 
recherches ont été résumées en partie dans une note anté- 
rieure (1), publiée avec MM. Netter et André. 

Dans nos expériences nous avons utilisé les cultures de 
l'échantillon Maurice, 10-° cent: cube de culture en milieu T, 
agée de vingt-quatre heures 437°, tuant le lapin, sous la peau, 
en un jour et demi & trois jours. Les cultures virulentes étaient 
mélangées & volume égal avec une solution de ricinoléate de 
soude & 0,2 p. 100 dans l’eau distillée et inoculation & l’animal 
_pratiquée sous la peau, aprés un contact d’un quart d’heure. 

L’immunisation du lapin contre l’infection streptococcique ex pé- 
rimenialea pu étre souvent obtenue ala suite d’une seule injec- 
lion de culture de streptocoque ricinoléatée, mais il a fallu 
employer ici 4,5 cent. cubes de culture (9 cent. cubes du 
mélange). Les doses moindres se montrent inefficaces. Les 
lapins traités dens ces conditions ont ensuite résisté a une ino- 
culation virulente, neprésentant environ 100 doses mortelles » pra- 
tiquée aprés douse jours. 

Les injections de cultures de streptocoque rendues aviru- 
Jentes par addition de ricinoléate sont d’ailleurs remarqua- 
blement tolérées par le lapin auquel on peut administrer, 
grace a cet artifice, aussi > par la voice veineuse que par 
la voie sous-cutanée, jusqu’a 10 cent. cubes de culture, voire 
davantage, en une seule inoculation. On a pu injecter sous 
la peau jusqu’a 40 cent. cubes de culture en moins d'un 
mois. Les inoculations peuvent étre renouvelées tous les huit 
jours sans que les animaux traités ressentent le plus souvent 
-de dommage. | 

Les sérums des lapins qui ont recu durant plusieurs mois, 


(t) €. Rl Soc. Biol.; 96, 1927, p. 184. 
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chaque semaine, des doses massives de cultures de strepto- 
coque ricinoléatées, se sont montrés dénués d’action préven- 
tive dans Jes épreuves d'immunisation passive réalisées chez le 
lapin et la souris. Mémes résultats avec deux autres échantil- 
lons de streptocoque. Néanmoins, |’existence d’anlicorps spéci- 
fique dans le sérum des animaux ainsi traités a pu étre quel- 
quefois décelée in vitro par la méthode de-la précipitation, en 
utilisant comme antigéne le liquide clair provenant de la cen- 
trifugation des cultures du streptocoque en milieu T. 

Nos expériences confirment donc pour les streptocoques 
l'action du ricinoléate de soude établie par Larson. Il y a lieu, 
en outre, d'insister sur un point particulier. En trailant les 
lapins par les cultures ricinoléatées, on arrive 4 faire supporter 
a certain nombre d’entre eux 100 doses mortelles de culture 
virulente par exemple, parfois méme 500 doses mortelles au 
moins, mais si l'on poursuit longtemps le méme traitement 
on ne parvient pas 4 obtenir un sérum doué de propriétés 
antimicrobiennes. Bien plus, injection de cultures vivantes 
succédant a celle des cultures ricinoléatées chez des lapins 
déja vaccinés n’arrive pas davantage a faire apparaitre dans le 
sérum des anticorps protecteurs. L’hisloire des lapins suivants 
mérite 4 cet égard d’étre citée. 

3 lapins de 2.270 a 2.500 grammes recoivent chacun, sous 
la peau, du 9 février au 12 avril, successivement 1, 2, 4, 6, 8, 
10, 10, 10, 10 cent. cubes, en tout 61 cent. cubes de culture de 
l’échantilion Maurice, ricinoléatée. L’'un est saigné dix jours 
aprés Ja derniére injection, l’autre un mois apres. Les sérums 
de ces deux animaux se montrent impuissants a protéger la. 
souris. On continue alors immunisation du lapin survivant en 
employant des cultures vivantes. L’animal recoit ainsi les 14, 
21 et 30 avril et le 23 mai, 1, 2, 2, puis 5 cent. cubes de culture 
telle quelle. A noter que cette derniére dose représente a elle 
seule 500 & 5.000 doses mortelles, la culture tuant 4 10-2 ou 
10—? cent. cube; le lapin est done vacciné. A une saignée 
d'essai faite douze jours aprés la derniére injection, le sérum 
est incapable de protéger les souris & la dose de 10-1 cent. cube 
injectée la veille sous la peau, contre l’inoculation d’une dose 
mortelle de culture (10-3 cent. cube), injectée aussi sous Ja peau 
le lendemain. Ce lapin est donc immunisé sans étre assez hyper- 
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ammunisé pour fournir un sérum actif. Ce point particulier 
appelle de nouvelles recherches. Quel que soit le résultat Je 
celles-ci, il a semblé utile, en l’absence de résultats plus bril- 
lants, et sans attendre davantage, d'attirer l’attention sur les 
difficultés de l immunisation anlistreptococcique. 
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LE MECANISME DES VARIATIONS 
DE LA VIRULENCE DES VIRUS HERPETIQUES 
ET HERPETO-ENCEPHALITIQUES 


par C. LEVADITI, V. SANCHIS-BAYARRI et L. REINIE. 


Ayant entrepris I’étude comparative de plusieurs souches de 
virus herpétique et les ayant rapprochées du germe herpéto- 
encéphalitique Carnot (C), isolé en 1920 par Levaditi et 
Harvier (1), nous avons constaté une série de fails nous parais- 
sant dignes d’étre résumés dans le présent mémoire. Ces fails 
se rapportent : 

1° Aux modifications dactivilé pathogéne sulies par notre 
souche C, au cours des nombreux passages sur Je lapin, réalisés 
sans interruption depuis 1920; 

2° Au mécanisme des virulences particuléres a chacun des 
virus herpétique ou herpéto-encéphalitique étudiés dans notre 
laboratoire. 

Ces virus sont au nombre de trois : 


A. — Virus herpéto-encéphalitique C. 


Ce virus provient d’un cas d’encéphalite léthargique; il fit 
Vobjet de la plupart des études concernant |’étiologie de la 
maladie de von Economo, relatées par Levadili et Harvier (2), 
et par Levaditi, Harvier et Nicolau (3). Le germe a subi, depuis 
cing ans, des modifications profondes de sa virulence. Ces 
modifications, apparues en dépit des passages répétés praliqués 
par voie intra-cérébrale sur le lapin, ont élé mentionnées 
récemment par S. Nicolau (4) dans un travail fait dans notre 


) Levaprri et Harvier. Ces Annales, 34, 1920, p. 911. 

) Levapitr et Harvier. Loe. cit. 

) Levapitr, Harvier et Nicotav. Ces Annales, 36, 1922, p. 26. 
) Nicorav. C. R. de la Soc. de Biologie, 95, 1926, p. 190. 
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laboraloire. Elles se rapportent aux affinités corndotrope, der- 
motrope et neurotrope de ce virus. . 

En ce qui concerne Vaffinité cornéotrope, nous avons 
remarqué, dés 1923, que la kératite provoquée par l’inoculation 
cornéenne de la souche C était plus inconstante et plus fugace, 
alors qu’au début Levaditi et Harvier constataient que « les 
lapins, inoculés par voie cornéenne, présentaient, aprés 
quarante-huit heures, une kératite des plus intenses, accom- 
pagnée de conjonctivite, et mouraient de six & douze jours apres 
Vinoculation. Cette expérience, répétée un grand nombre de 
fois, a toujours fourni des résultats identiques ». Ultérieu- 
rement, il arrivait méme que des lapins succombaient d’encé- 
phalite, confirmée hislologiquement et par inoculations intra- 
cérébrales, alors qu’ils n’avaient présenté nulle trace de lésion 
cornéenne. Ainsi Nicolau rapporte que sur 13 inoculations a Ja 
cornée, pratiquées en 1926 avec la souche C, il y cul « une seule 
kératile intense, 8 Iésions minimes et 4 résultats négatifs. 
Trois des lapins qui n’avaient offert aucune modification cor- 
néenne sont morts du onziéme au douziéme jour, avec des alté- 
rations typiques d’encéphalite ». 

Depuis, plusieurs essais effectués de la méme maniére ont 
fourni des résultats identiques. 


Expérience [. — Les lapins 709N, 744N, 713N, 7T14N, 869N, 873N et 890N 
ont été inoculés, A des dates différentes, depuis décembre 1926, avec notre 
souche C, par voie cornéenne (inoculation massive d’une émulsion céré- 
brale trés épaisse). Aucun de ees lapins n’a montré de kératile typique; tout 
au plus ont-ils présenté une légére conjonctivite, accompagnée de blépharite. 
Voici leur sort ultérieur : 

4° Lapin 709N (inoculation simultanée a la cornée et dans Vencéphale). Mort 
d’encéphalite le quatorziéme jour. Lésions intenses avec présence de Neuro- 
cystis herpetis (1). Passage intra-cérébral pratiqué sur le lapin 825 N. Résultat 
négatif. 

2° Lapin 711N (méme inoculation). Mort d’encéphalite le sixiéme jour. 
Lésions caractéristiques. 

3° Lapin 713 {inoculalion cornéenne). Mort le vingt-deuxiéme jour. Absence 
de lésions. Passages négalifs sur les lapins 912 et 939N. 

40 Lapin 714N (inoculation cornéenne). Mort le seizitme jour. Absence 
d’altérations cérébrales. Passage négatif sur le lapin 873N. 

5° Lapin 869N (inoculation eornéenne). Mort le treiziéme jour. Absence de 
lésions. Passage négulif sur le lapin 964N. 

6° Lapin 873N (inoculation cornéenne). Survie. 


, - (4) eae et Scuorn. .€. R. de la Soc. de Biologie, 96, 1927, p. 959. 
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7° Lapin 890N (inoculation cornéenne), Mort le onzitme jour. Passage posilif 
sur le lapin 969N. 


Ces essais montrent que : 
1° Parmi ces sept animaux, aucun n'a contracté une kératite 


typique ; 

2° Un seul des cing lapins inoculés exclustvement a la cornée 
est mort d'encéphalite (lapin 890N), aprés une incubation de 
onze jours (passage positif). 

Ces expériences, ajoutées a celles relatées par Nicolau, 
démontrent les changements de virulence subis par la souche 
herpéto-encéphalitique C, du point de vue de ses affinités cor- 
néotropes. 

L’observation de l’animal 709N est particuliérement intéres- 
sante. Cet animal, inoculé simultanément par voies cornéenne 
et cérébrale, est mort le quatorzitme jour avec des lésions 
encéphalitiques aigués intenses, mais sans présence de virus 
dans son encéphale. En effet, un passage effectué sur un autre 
animal neuf (inoculation trans-cranienne) est resté sans succes. 
Il est done possible qu'au cours d'une infection a ulira-virus 
neurotrope /a mort survienne d un moment ou les réactions 
mflammatoires de Vencéphale (réactions a caractéres nettement 
défensifs) atent déterminé une destruction compléte des germes 
inoculés. Sil en est ainsi, wt y a lieu d’admettre que ces réactions 
de défense réussissent parfois a stériliser lencéphale, tout en 
occasionnant, par leur localisation et leur intensité, la mort de 
animal. Nous possédons actuellement plusieurs exemples de 
ces « neuro-infections mortelles stérilisantes » (herpés, rage), que 
lon pourrait opposer aux « infections inapparentes », de 
Ch. Nicolle. Ici, pullulation du virus sans grand fracas sympto- 
matique et sans que la mort s’ensuive, au lieu que 1a l’animal 
succombe 4 un moment ou les réactions de défense réussissent 
a stériliser le névraxe. Nous reviendrons prochainement sur ce 
sujet (1). 

Du point de vue de laffinité dermotrope, méme changement 
de l’activité pathogéne de notre souche C. Nicolau (loc. cit.). 
relate une expérience comportant cing lapins inoculés par voie 

(1) Des observations analogues (herpés expérimental) ont été relatées par 


Gupemerster et Herzeere (Klin. Woch., 6, n° 13, 1927, p. 606) et par LogewentHaL 
(Klin. Woch., n® 40, 1927, p. 1899). P 
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-cutanée (méthode de Calmette et Guérin), dont deux seulement 
ont contracté Vencéphalo-myélite herpétique, ce qui semble 
indiquer, dit-il, une modification du neurotropisme, apprécié 
par inoculation cutanée. Deux nouveaux essais ont également 
abouti a des résultats nuls; les voici : 


ExpéRience II. — a) Lapin 3347, inoculé avec une émulsion épaisse de virus C, 
-aprés épilage et scarification de la peau du flanc. Le troisiéme jour, léger 
érythéme cutané s’effacant le cinquiéme jour. L’animal survit. 

b) Lapin 4667, inoculé de la méme manieére. Résultat identique. 


Quant aux changements de l’affinité neurotrope proprement 
dite, déterminée d’aprés lissue des inoculations intra-cérébrales, 
nous en parlerons en détail lorsque nous comparerons entre 
elles les souches dont l'étude fait objet du présent mémoire 
(Cf. page 1297). 


B. — Virus herpétique N. 


Cette souche provient d’un herpés labial survenant périodi- 
quement chez un sujet agé de trente ans (Herpes simplex). Le 
‘21 décembre 1926, le suc d’une vésicule labiale est inoculé a la 
cornée du lapin 597N. Le deuxiéme jour, début de kératite; 
le quatriéme jour, opacification de la cornée; le septi¢me jour, 
blépharite, conjonctivite, kératite d’intensité moyenne. L’animal 
meurt le dixiéme jour. Lésions de méningite & mononucléaires. 
Passage de cerveau & cerveau sur deux lapins qui succombent 
‘Wencéphalite herpétique le cinquiéme jour. Altérations carac- 
téristiques, présence de Neurocystis herpetis (1). Cette souche 
est entretenue réguliérement, depuis cette date, par des inocu- 
lations intra-cérébrales. 


ArFInITé cornntoTRope. — La souche N, inoculée & la cornée, 
détermine une kératite térébrante suivie d’encéphalite. 
Exemple : 


_ EXpmeRIENCE Ill. — Lapin 874N, inoculé le 27 janvier 1927. Kératite intense le 
septiéme jour. L’animal meurt le quatorzitme jour avec des lésions mar- 


t+ 


(1) Levaortr et Scnosn. Loc. cit. 
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quées d’encéphalite. Passage de cerveau 4 cerveau sur le lapin 963N; décés 
le quatriéme jour; altérations cérébrales caractéristiques. 
Lapin 850N. — Méme résultat. Mort le dix-huitiéme jour. Passage positif. 


AFrFiniTé vERMOTROPE. — L’inoculation cutanée de cette souche 
déclenche une encéphalo-myélite mortelle, aprés une incuba- 
tion de durée variable. 


Expgérience IV. — Les lapins 169 et 177Z sont inoculés avec une émulsion 
cérébrale épaisse, le 1** mars 41927. 

Le lapin 169Z se paralyse le neuviéme jour et succombe le douziéme; 
lésions caractéristiques. 

Le lapin 417/Z montre quelques papules cutanées discrétes et meurt le 
soixante-dixiéme jour. Altérations cérébrales typiques. Passage postéi/ sur 
le lapin 609 (mort le sixiéme jour). 


Cette derniére observation est particuliérement intéressante 
elle montre, en effet, que le virus herpétique peut se conserver 
chez le lapin pendant sotrante-dix jours au moins (Cf. les 
constatations antérieures de Lefevre de Arric). 

Liaffiniié neurotrope proprement dite sera examinée plus 
loin. 


C. — Souche Bruxelles (B). 


Nous devons cette souche a l’'amabilité de M. Lefevre de 
Arric. Elle fut isolée en 1922 d’un herpés labio-nasal accom- 
pagné d’angine herpétique et nous est parvenue le 18 


janvier 1927. Nous l’avons réguliérement entretenue jusqu’a 


ce jour par des passages cérébraux (1). 
La souche B se comporte, du point de vue de ses af finités cor- 
néotropes et dermotropes, comme un virus extrémement actif. 


a) AFFINITE CORNEOTROPE : 


Expénience V. — Les lapins 936 et 938 N sont inoculés, par voie cornéenne, 
avec une émulsion cérébrale épaisse. Ils font tous deux une kératite téré- 
brante, apparaissant le second jour. 

Lapin 936N meurt le septiéme jour. Lésions intenses de kératite intersti- 
lielle et d’encéphalite. rpsiagicn cérébral positif sur le lapin 977 (mort le 
troisiéme jour). 


(1) Cette souche avait subi 30 passages en 1922, 20 en 1923, 30 en 1924, ete 
Le nombre des passages aciuels atteint environ 125. 
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Lapin 938N, mort le septiéme jour. Altérations cornéennes trés étendues 
et méso-encéphalite. Passage positif sur le lapin 981 (mort le troisi¢me 
jour). 


6) AFFINITE DERMOTROPE : 


Les lapins 937 et 935 N sont inoculés par voie cutanée. 

Ils font tous deux une éruption papuleuse intense ; les papules sont entou- 
rées dune zone érythémateuse; desquamation. 

Lapin 937N meurt le dixiéme jour. Lésions de myélite postérieure et 
d’encéphalite herpétique. Passage cérébral sur le lapin 998 N. Résultat positif 
(mort le troisiéme jour). 

Lapin 935 N meurt le treiziéme jour. Mémes lésions. Passage positif sur le 
lapin 418Z (mort le quatri¢me jour). 


Cette souche provoque des réacticns cornéennes et cutanées 
intenses (kérato-conjonctivite et éruption papuleuse), suivies 
@encéphalite et d encéphalo-myélite rapidement mortelles. 


Comparaison des souches C, N et B, 
du point de vue de leurs affinités neurotropes, 
appréciées d’aprés l'issue des inoculations intra-cérébrales. 


Si l'on examine la virulence des souches C, N et B du point 
de vue des résullats des inoculations intra-cérébrales, on est 
conduit a les classer ainsi, par ordre décrowsant de leur activité 


pathogeéne : 
By Souche sD tee. at eee he ; 
eSOUChel Ns 2 2tn a 2 oaneee Heaps 
€)s SOUCHCRC trcera toy tons leon . .. Herpéto-eneéphalitique. 


a) Soucue B: 28 passages de cerveau & cerveau ont été pra- 
tiqués depuis que cette souche nous est parvenue au labora- 
toire. Ces passages ont été jréalisés, pour la plupart, avec des 
émulsions cérébrales fraiches. Quelquefois, par suite d’infec- 
tions intercurrentes, nous avons été obligés de nous servir de 
Vencéphale glycériné du dernier passage (Gly, dans les 
tableaux ci-aprés). Les résultats de ces inoculations sont 
représentés graphiquement dans le Tracé I. On y lit en 
- abscisses le numéro du lapin de passage, en ordonnées la durée 
3 de la période écoulée depuis l’injection trans-cranienne jusqu’a 

la mort de l’animal. 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


*] Jovul 


4 


3 


. 


VIRUS HERPETIQUES ET HERPETO-ENCEPHALITIQUES — 1299 


Tracé I. — Passages cérébraux effectués avec la souche herpétique B. En 
abscisses le numéro de l'animal de passage; en ordonnées la durée de la 
période écoulée depuis l'inoculation jusqu’a la mort du lapin. 


Ce tracé montre que /a souche B est extrémement virulente. 
En effet, la plupart des animaux sont morts du troisiéme au 
quairieme jour, avec une régularité véritablement frappante. 


ANIMAUX MORTS NOMBRE D'ANIMAUX 
bevsiniéme-jourmei tsa, foes ot ae ae ooh: \ 

We. CiNquivMe (OUTS, cms) ces Seer tees ke Fae, 4 : 

Pe lquaimicmesiomr xk an ae ee i eS tse 10 

Lie tPOIstenne JOU.” 0.8.) 4 Sth yo coe cee Weenies oe 46 = 


Par ailleurs, l’examen histologique du névraxe a révélé des 
altérations encéphalitiques d'un caractére extrémement aigu. 
En outre des lésions neuroniques spécifiques de l’herpés, on 
constatait une méningite térébrante, constituée presque exclu- 
sivement par des polynucléaires caryolysés (1). Ces altérations 
rappellent celles que Levaditi et Harvier (doc. cit.) ont décrites 
chez les animaux inoculés, par voie intra-cérébrale, avec leur 
souche C, animaux qui, par suite de leur sensibilité accusée et 
de la virulence exagérée de cette souche & |’époque (1920), suc- 
combaient parfois dés le troisiéme jour. 


6) Soucus N: La virulence de celte souche, évaluée d’aprés la 
durée de la période dincubation et de maladie, est manifeste- 
ment inférieure a celle du germe précédent. 

L’examen du Tracé If montre, en effet, qu’au cours d’une 
série de 24 passages de cerveau 4 cerveau les lapins sont 
morts, généralement, entre le quatriéme et le cinquitme jour 
{au lieu de trois & quatre jours avec la souche 8B), ainsi qu'il 
résulte des données suivantes: 


ANIMAUX MORTS NOMBRE D’ANIMAUK 
TEC USE PMeHUCe| OULSR i i eimmec rts elo) Wercle cay tel Bag etmeuraics 1 , 
Wes SIXLCMEe JOURN ce heiee ee eevee ta See eee ot eee 4 
Ibe. CinquIGmIe OUR = aaie sani dey See hs eed fed tel 42 18 
We quai mes OU ce ees cu ae he ae _6 
23 


(1) Les caracléristiques biologiques et histo-pathologiques de cette souche 
ont-élé parfaitement décrites par M. Lefevre de Arric (Archives internationales 
de Médecine expérimentale, 2, 1926, p. 835). 
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Tracé Il. — Passages cérébraux effectués avec la souche herpétique N. Méme 


égende. 


L’examen histologique nous a révélé les altérations caracté- 
ristiques de herpés expérimental et l’absence de cette ménin- 
gite & polynucléaires constatée chez les lapins inoculés avec la 
souche B. 


c) Soucne C: Paretllement aux ajfinités cornéotropes et 
-dermotropes dont il a été question précédemment (Cf., p. 1292), 


422 3 Sy Se Oe OO ARI 1B AG TIS MSEON RN eee aan 


IST 652 688.758 816 B46 868 924 996 115 358 285 265 300 349 532 549 623 704 Ta? 764 808 975 135 


Trace II. 


les affinités neurotropes proprement dites de cette souche herpéto- 
encéphalitique ont subi des modifications profondes. Nicolau a 
déja insisté sur cet affaiblissement de l’activité pathogéne, se 
traduisant « par le fait que la période d’incubation est plus 
longue lorsque le virus est inoculé par voie trans-cranienne ». 
Ainsi, pour ne citer quun exemple, le pourcentage des lapins 
succombant le septiéme jour, lequel était de 6 p. 100 en 1920- 
1921, est devenu de 18 p. 100 en 1925-1926. 

Cette alténuation de la virulence ressort nettement des trois 
tracés résumant lissue des inoculations cérébrales réalisées au 
cours de quatre séries de passages récents A, B, Cet D. 


10 Sérmze A (ef. Tracé IIL), — Nombre des passages : 10. La période 
écoulée depuis linoculation intra-cérébrale jusqu’A la mort de I’animal 
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S'accroit progressivement. De trois jours qu'elle était, lors du passage fait 
sur l'animal 105, cette durée atteint cing jours au troisiéme passage, six jours 
au cinquiéme passage, huit jours au huititme passage. Puis la série s'arréte 
spontanément au neuviéme passage. Le lapin 571 meurt, en effet, le dix-neu- 


Re Herpéto- enceph. C 
Serie A 
baie 5 6. Pe 0 
as eee 
(tS ES 2 ee ae | 


: “oy ges Sata SSS eenlce: = ee 


405 218 266 290 322 352 405 454 S71 636 


Trace III. 


yviéme jour, mais son cerveau est totalement stérile, quoique atleint de ménin- 
gite A mononucléaires (une émulsion de ce cerveau, inoculée au lapin 636, 


se montre avirulente). 
. .Les caractéristiques de latténuation de la virulence du 
« pirus Cau cours de cette série sont : laccrotssement progressif 
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de la période @incubation et de maladie et l'arrét spontané des 
passages. 


Tracé III. — Passages cérébrauzx effectués avec la soude herpétique C; série A. 


2¢_Serigs B et C. —_Ces deux séries ont un point de départ commun : le 


27 28 2930 


Serie ((-------- 


Trace LV, 


976 586 604 663 715 867 911 968 336 249 285 372 434 464 495 541 654 717 764 811 B59 936.45 


DTT 602 635 711 761 818 920 970 117 941 371 435 456 


Série B 


eS) 
as 
® 
f4 
-D 
Y 
“< 
-o 
oe 
; 
ie) 
No 
is 
< 
© 
S 
8 
YS 


21T 265 291 239 398 472 


lapin 217 (cf. Tracé IV). Elles bifurquent a partir du lapin 513. Au début 
cette série de passages se comporte comme la précédente : la période @ibeu- 
bation et de maladie augmente progressivement; de quatre jours, elle passe 
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4 cing jours, puis 4 dix jours. Finalement, le lapin 398 du cinquiéme passage 
meurt le vingt-cinquiéme jour, aprés avoir présenté de la salivation et des 
troubles d’équilibre (altération chronique d’encéphalite; cellules granulo- 
adipeuses dans l’hypocampe). Les inoculations faites aux lapins 559 et 560 


Track V. 


restent sans effet[ces lapins ne sont pas devenus réfractaires] (1). IZ y eut 
; done arrét spontané des passages. 
7 Reprise de glycérine (lapin 239) et inoculation au lapin 472; celui meurt 
d’encéphalite le dixitme jour. A partir du lapin 513, bifurcation en deux 
i. séries B et C. 
ee - La série B (en trait) comporte, au total, 30 passages. Le diagramme montre 


' (1) Ge cas est un nouvel exemple de neuro-infection morlelle stérilisante. 
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une trés grande variabilité de la période d incubation et de maladie. con- 
trastant avec la méme période des souches herpétiques B et N. Cette période 
varie de quatre jours (exceplionnellement) 4 sept et dix jours. Néanmoins, 
celte série de passages ne s'est pas arrélée, du moins jusqu’a présent. 

Série C (en pointillé). Cette série montre les mémes oscillations capri- 
cieuses de la période dincubation et de maladie; cette période a varié entre 
cing et huit jours jusqu’au seiziéme passage. L’animal du dix-septi¢me pas- 
sage (lapin 241) meurt le seizitme jour avec des lésions hémorragiques de 
Vencéphale. On suspecte chez lui une infection spontanée par le neuro vaccin. 
Les passages ultérieurs confirment cette supposition. La série est arrétée. 


Série D (voir Tracé V). — Analogie compléte entre celte série et la pré- 
cédente; ici aussi il y eut in/feclion spontanée neuro-vaccinale au neuyieme 
passage. 


CONSIDERATIONS GENERALES SUR LES TROIS SOUCHES DE VIRUS HERPE- 
TIQUE ET HERPETO-ENCEPHALITIQUE EXAMINEES, — Nous sommes done 
en présence de trois souches de virus dont l’activité pathogéne 
est profondément dissemblable. La souchv B offre une virulence 
trés prononcée. La durée d'incubalion et de maladie est breve; 
elle varie entre trois et quatre jours; les altérations encé- 
phaliliques sont térébrantes et riches en polynucléaires. La 
souche N est d'une aclivité moyenne, correspondanta celle de 
la plupart des germes herpétiques habituellement isolés de 
VHerpes simplex humain. Quant a la souche herpélo-encéphali- 
tique C, elle n'est plus ce quelle était au début de son 
isolement du cerveau d’un sujet atteint de la maladie de 
y. Economo. Sa palhogénéité s'est fortement atiénuée; ecctte 
alténuation se manifesle : 

40 Par des changements des affinités cornéotropes et dermo- 
tropes ; 

2° Par une grande variabilité de la période d’incubation et de 
maladie : 

3° Par le fait que souvent les passages intra-cérébraux 
s'arrétent sponianement ; 

4° Enfin, par cet autre fait, que des animaux dont la maladie 
évoluait lentement ont fini par contracter une infection neuro- 
vaccinale mortelle. Ceile derniére particularité mérite queljues 
éclaircissements : 

Levaditi et Nicolau (i) ont insisté, des 1922, sur /es assoria- 
tions entre des ultra-virus neurotropes, en particulier entre la 


(1) Levanitr et Nicotau. Ces Annales, 37, 1923, p. 1. 
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rage, l’encéphalite herpélique et le neuro-vaccin. Lorsque des 
animaux inoculés avec un des deux premiers virus font une 
infection de longue durée, dans un milieu contaminé par le 
vaccin jennérien (surtout par le newo-vaccin, dont la virulence 
pour le lapin est fortement accusée), certains de ces animaux 
contraclent l’encéphalile neuro-vaccinale. Levaditi et Sanchis- 
Bayarri (1) ont insisté récemment sur une autre forme’ de 
cette vaccine spontanée (orchite avec généralisation), qu’ils ont 
dénommée Rahit-pox (par analogie avec le Cow-por). Générale- 
ment, ces infections vaccinales spoutanées n’apparaissent que 
si les lapins habitent assez longtemps un milieu riche en 
germes neuro-vaccinaux. C’est la raison pour laquelle nous 
navons, pour ainsi dire, jamais constaté ces complications 
neuro-vaccinales ehez nos lapins inoculés avec les souches 
herpétiques virulentes B et N, alors que ces complications ont 
appatu & plusieurs reprises chez les animaux infec!és avec la 

souche atténuée C. | 


Mécanisme de la virulence. 


Devant ces différences de virulence entre les trois souches de 
virus, nous nous sommes demandé quelles pouvaient en étre 
les raisons. Deux facteurs, au moins, nous ont semblé jouer 
un role aclif dans le mécanisme de ces écarts d’activité 
pathogéne : 

4° Le virus; 

2° Lorganisme de Yanimal sur lequel on effectue Iles 
passages. . 

4° Le racreur « virus ». Nous avons déterminé la virulence 
de nos trois souches, d'aprés le pouvoir pathogéne des dilutions 


_ progressives. 


Technique. — Un poids déterminé d’encéphale frais était finement triture 
dans un mortier stérile; on en préparait une émulsion au 102, que l’on clari- 
fiait par centrifugalion et que lon diluait progressivement. 0 c. c. 2 des 
diverses dilutions étaient inoculées A des lapins par voie intra-cérébrale. 


‘Voici les résultats obtenus : 


U) Levaort el Sancuis-Bayarni. C. R. de la Soc. de Biologie, 97, 1927, p. 371. 


4306 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Souche B (trés virulente). 


{/100° : résullat posilif. Mort de l’animal en cinq jours. 
4/1.000¢ ; résultat positif. Mort de l’animal en six jours. 
1/10.000¢ : résultat négatif. 
1/100.000° : résultat négatif. 


Titre entre 1/1.000° et 1/10.000°. 


Souche N (virulente). 


1/100e : résultat positif. Mort de l’animal en cing jours. 
4/1.000° : résultat positif. Mort de l’animal en sept jours 
4/10.000°: résultat négatif. 
1/100.000° : résultat négatif. 


Tilre : entre 1/1.000¢ et 1/10.000°. 


Souche C (atténuée). 


{/100° : résultat positif. Mort de l’animal en dix jours. 
1/1.000° : résultat négatif. 
1/40.000°: résultat négatif. 
1/50.000¢ : résultat négatif. 
1/100.000° : résultat négatif. 
Titre : entre 1/100 et 1/1.000°. 


Ces résultats montrent que /a virulence atténuée de la 
souche C se traduit par la faible activité des dilutions progres- 
sives de virus, puisque cette souche ne détermine l’encéphalite, 
par injection intra-cérébrale, qu’a la concentration de 1 p. 100, 
alors que les deux souches virulentes B et N agissent méme a 
1/1.000° 

Toutefois, cette inégalité de l’activité encéphalitogéne des 
dilutions de virus ne nous parait pas assez marquée pour expli- 
quer suffisamment des écarts tels que ceux constatés, in vivo, 
entre les germes herpétiques B et N. 


2° Le facteur « organisme ». Si lon considére le névraxe 
comme un milieu de culture toujours identique & lui-méme 
(ce qui n’est pas toujours le cas, ainsi que nous le verrons plus 
Join), on doit s’attendre & ce que les germes herpétiques les 
plus virulents s’y développent plus rapidement que les souches 
faiblement pathogénes. Afin de vérifier cette hypothése, nous 
avons déterminé la « vitesse de pullulation » de nos trois sou- 
ches dans l’encéphale des lapins inoculés par voie trans-cra- 
nienne avec la méme dose de chacun d’eux. 
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technique. — Une série de lapins de poids & peu prés égaux étaient ino- 
culés dans {"hémisphére gauche avec 0 c. c. 2 -d’une émulsion cérébrale 
.préalablement titrée, provenant d’un lapin mort d’encéphalite herpétique. 


ee de developpement 
Souche B 


93 heures 
Hdroat  Hygauche 


Ge ---< 


tS jour lesions ® | ES 7our 

32. heures 
o--@ @--@ 
lesions 4 Four 
48 heures 


@Q-—-@& 


lésions + bo jour 


3 jours 


@o-€ 


lesions+ re jour 


Scusma I. 


“Ces lapins étaient sacrifiés 4 des moments divers; on prélevait un fragment 
-.d’environ un quart de cent. cube sur chaque hémisphére, fragment qui ser- 
yait A inoculer d'autres lapins neufs par la méme voie. Les résultats de 
ces inoculations permettaient de préciser la virulence des deux hémisphéres, 

4 un: moment précis de la pér iode d'incubation et de maladie. 


87 
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Souche B (trés virulente). 


LESIONS 


SACRIFIE 5 : LAPIN : 
Boe get ige chez le lapin sacrifié 


: . RESULTAT 
apres inoculé 


LAPIN 


oe __ |Gauche y.|193 Z.| Positif. |Trés légére méningite a 
{23 heures!” Droit. |192 Z.| Positif. | mononucléaires. 


yauc y.|2 «|. Posttif: ees 
Z.\32 heures. es 9 7. Posie Aucune lésion. 


ees irene. Gauche y. .| Positif. |Méningite & mono.; man- 
genase 3h 5 Z.| Positif. | chons périvasculaires. 


3 jours |Gauchey. .| Positif. |Lésions intenses et caracté- 
(malade) Droit. .| Positif. ristiques d’herpés. 


481 Z. 


Conctusions : Le virus B se développe dans le cerveau dés la 
vingt-troisiéme heure; il est présent dans les hémisphéres, a un 
moment ow Vanimal ne parait pas malade et ou lencéphale ne 
montre que de tres légéres lésions de méningite a mononu- 
cléatres. 


Schéma I. — Vitesse de développement névraxique de la souche trés virulente- 
B; noir : présence de virus (p. 1307). ati 


Souche N (de virulence moyenne). 


SACBIFIE P LAPIN . LESIONS 
HEMISPHERE] . RESULTAT : 5 
aprés inoculé chez le lapin sacrifié 


LAPIN 


Posilif. |Aucune lJésion. 


Positif. |Légére méningite & mono- 
Positif. nucléaires. 


Positif. |Légére méningite a mono- 
Positif. nucléaires. 


4 jours |Gauche y.| 6 .| Positif. |Lésions herpétiques in- 
(mort) Droit. .| Positif. tenses. 


Schéma II. — Vitesse de développement névraxique de la souche de virulence 
moyenne N; noir : présence du virus (p. 1310). 
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Coxciusions : Le virus N se développe dans le cerveau dés la 
dix-neuviéme heure; il y est présent dans les hémisphéres a un 
moment ou Lanimal ne paratt pas malade et ot lencéphale ne 
montre que de trés légéres altérations de méningite 4 mononu- 
cléaires. 


Souche C (a virulence atténuée). 


SACRIFIE HEMISPHERE LAPIN RESULTAT LESIONS 


LAPIN aprés inoculé chez le lapin sacrifié 


Se 


Gauche y.| 247 Z.|Mort le 418¢ jour 
-sans virus 
dans Vencéphale, 
234 Z.|24 heures. mais avec _lé-|Absence de lésions. 
sions (1) chro- 
niques. 
Négaltif. 


Neraue Absence de lésions. 


Gauche y.} 266 Z.|Positif; _incuba- ; ee 
tionde 0 jours. Légére méningite a 


236 Z.| 3 jours. ; 
; Droit. | 265 Z. Négatif. mononucléaires. 


Lésions herpétiques 


237 Z.| 4 jours. {Gauche y. Li Positif. itensene 


5 jours |Gauche y. : Positif. Lésions herpétiques 
*| (malade). | Droit. ; Positif. intenses. 


6 jours |Gauchey. Positif Lésions herpétiques 


‘| (malade). | Droit. intenses. 


(1) Exemple d’infection mortelle stérilisante. 


Schéma III. — Vitesse de développement névraxique de la souche faiblement 
virulente C; noir: présence de virus (p. 1311). 


Ces trois tableaux, ainsi que les schémas ci-dessus, montrent 
que la vitesse de développement névraxique des souches viru- 
lentes B et N nest pas la méme que celle de la souche atténuée 
C. Alors que les deux premicres variétés de germes sont présentes 
dans les deux hémisphéres cérébraux dés la dix-neuviéme et la 
‘vingt-troisiéme heure, le virus C n'y apparait d'une maniére 
_constante qu’d partir du troisiéme jour. La vitesse de pullulation 
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des diverses souches de virus herpétique dans le névraxe est donc 
proportionnelle a la virulence de ces souches, Plus un germe 
herpétique est actif, plus rapide est sa multiplication dans le 


Vitesse de développement 
Souche /V 


19 heures 


Haroit Hgauche 


+ 5 Four lesions: Q 
27 heures 
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o 7jour lesions @ 


ae 


ye 4F0ur lesions + 
Scuema II. 


milieu de culture représenté par les neurones encéphalitiques. 
Tout se passe comme. si les ultra-virus atténués éprouvaient 
quelques difficultés a's adapter aux nouvelles conditions de vie 
offertes par les cellules nerveuses de Vanimal sur lequel on pra- 
tique le passage. 
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Scuéma III. 
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Or, ces conditions ne sont pas toujours les mémes. Elles 
varient suivant la réceptivité plus ou moins grande des lapins, 
laquelle dépend elle-méme de la variété, de la saison, du poids, 

q P ; 


Vitesse de développement 
Souhe Souche /V/ Souche C 


@ 


19 heures 


24 heures &) 


32 heures 


48 heures 


6 F heures 


3 jours 


P jours oo Be 


) Jours eo 


6 jours | 


Scatma IV. — Comparaisons entre les vitesses 
des souchys B, N et C; noir: présence de virus. 


de développement intra-cé& bral 


et peut-étre aussi des antécédents morbides de l’animal (possi- 
bilité delencéphalite spontanée provoquée par l’Encéphalito- 


z0on cunicult). Si cette variabilité reste sans effet sur les germes 
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herpétiques de virulence accusée, a vitesse de multiplication 
névraxique rapide, elle influe, par contre, considérablement 
lactivité pathogéne des souches atténuées. Celles-ci réussissent 
& pulluler dans le névraxe de certains lapins 4 réceptivité nor- 
male, mais leur multiplication est retardée, voire méme arrétée, 
chaque fois que l’animal est plus réfractaire. C’est la une des 
raisons pour lesquelles les passages réguliers des souches & 
virulence faible donnent des résultats si variables, du point de 
vue de la durée de la période d’incubation et de maladie; en 
outre, elle explique l’arrét spontané de ces passages maintes 
fois constaté au cours de nos expériences. 


Conciusions : Les virus herpétique et herpéto-encéphalitique 
comportent des variétés de virulence inégale. Leur activité 
pathogene est susceptible datténuation en dépit des passages 
réguliers effectués de cerveau a cerveau chez le lapin. Les souches 
les plus virulentes offrent une vitesse de multiplication névra- 
xique nettement supérieure ala vitesse de pullulation des souches 
atténuées. La réceptivité inégale des animaux explique la varta- 
bilité des résultats des inoculations en série, ainsi que larrét 
spontané des passages, observés avec les germes herpétiques fat- 
blement pathogeénes. 


CONTRIBUTION A L’'ETUDE DU VIRUS HERPETIQUE 
(SOUCHE MAROCAINE) 


(DEUXIEME MEMOIRE) [1] 


par P. REMLINGER et J. BAILLY. 


En 1925, nous avons isolé un virus herpétique marocain for- 
tement neurotrope en inoculant dans le cerveau d’un lapin le 
liquide d'une vésicule labiale d’un jeune indigéne. Aprés quel- 
ques passages les animaux succombaient réguliérement le troi- 
siéme jour & l’encéphalite spécifique. Nous avons étudié les 
différentes formes cliniques de la maladie que nous avons pu 
communiquer au chat et auchien. En plus des modes classiques. 
d’inoculation, nous avons donné l’infection au lapin par voie épi- 
dermique, dermique, hypodermique, péritonéale, intra-linguale, 
intra-testiculaire, intra-veineuse, par instillation conjonctivale 
et nasale, par ingestion aprés absorption de bile, etc... Nous 
avons étudié la répartition du virus dans l’organisme et vu que 
si l’agent pathogéne siége en tous les points du systeme nerveux 
central il existe aussi, quoique moins abondamment et moins: 
régulitrement, dans les nerfs périphériques. Nous l’avons 
décelé dans le sang et dans la salive. 

Depuis la publication de ces résultats, nous avons fait 
quelques autres constatations intéressantes. Nous demandons. 
la permission de les exposer briévement. 


J. — Espéces sensibles. 


La sensibilité au virus herpétique du lapin, du cobaye, de la 
souris, du rat, de certains simiens, de l’homme, est classique. 
En outre du chat et du chien, nous avons réussi & trans- 
mettre la maladie au pigeon qui passait pour réfractaire, puis ® 


(1) Ges Annales, avril 1926, p. 253. 
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Voie et au hérisson qui n’avaient été encore l'objet d’aucune 
recherche. 


Le chat oppose a l’action du virus herpétique une résistance 
naturelle que nous n’avons pu vaincre qu’en forcant les doses 
et en inoculant dans le cerveau 1 c.c. 1/2 ou 2 cent. cubes 
d’émulsion épaisse. Le chien triomphe des infections intra- 
cérébrales massives et ne se laisse infecter que par un virus 
adapté par une dizaine de passages & l’organisme du chat. Au 
contraire, nous n’avons éprouvé aucune difficulté & transmettre 
la maladie au pigeon, a l’oie et au hérisson. 


ENCEPHALITE HERPETIQUE DU PIGEON. 


Osservation I. — Un pigeon recoit dans le cerveau quelques gouttes d’émul- 
sion d’encéphale de lapin mort d’herpés. Le neuviéme jour, l’animal est 
trouvé roulé en boule, les yeux mi-clos, la téte rejetée en arriére au point de 
venir en contact avec la colonne vertébrale. Le cou subit parfois un mouye- 
ment de rotation assez prononcé pour amener la pointe du bec en direction 
de la queue ; par exagération de ce mouvement, l’animal perd subitement 
léquilibre, tombe, puis se redresse en s’aidant des pattes et des ailes. Le 
soir, on note une aggravation rapide des symptomes. La téte est en opistho- 
tonos permanent. Le poids du corps rejeté en arriére n’est maintenu en équi- 
libre qu’au prix de grands efforts. L’animal se tient campé sur ses pattes 
écartées et s’appuie sur les plumes de la queue épanouies en éventail. Les 
chutes sont incessantes. Le lendemain (dixiéme jour), il existe une paralysie 
des pattes qui restent fléchies ; ’oiseau ne repose plus que par la région du 
bréchet et par les ailes ouvertes. Le soir, il agonise. Il est sacrifié peu de 
temps avant la mort naturelle. La substance cérébrale est inoculée dans le 
cerveau d'un lapin, d’un cobaye et d’un autre pigeon. Le lapin et le cobaye 
succombent, l'un le quatriéme, l’autre le cinquiéme jour, a une encéphalite 
herpétique typique. Le pigeon est demeuré indemne. 


OsservaAtTion II. — Un pigeon adulte est inoculé dans le cerveau en méme 
temps que le précédent. Le neuviéme jour, il présente les signes d’une vive 
agitation. I] effectue des mouvements de manége en reculant et en portant 
la téte en arriére a chaque foulée. Le soir, les mouvements sont continus et 
l’animal tourne en cercle de facon incessante. Il est trouvé mort le lende- 
main (dixiéme jour). Il est fait avec la substance cérébrale des passages par 
le cerveau du lapin, du cobaye et d’un autre pigeon. Le lapin et le cobaye 
présentent le troisiéme jour les symptomes d’une encéphalite herpétique 
typique a laquelle ils succombent, l'un le lendemain, l'autre le surlendemain. 
Le pigeon est demeuré indemne. 


OsservaTion III. — On inocule dans le cerveau de deux pigeons quelques 
gouttes d'une émulsion de virus herpétique. La petite opération est trés bien 
_ -supportée par les oiseaux qui, jusqu’au quatriéme jour, ne présentent aucune 

“particularité. Ce méme jour (quatriéme), l'un d’eux est trouvé mort; autop- 
sie négative, passages également négatifs. L’autre pigeon tourne en cercle 
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et rejette violemment la téte en arriére. Le lendemain (cinquiéme jour), |’état 
s’est beaucoup aggravé. La téte est toujours en opisthotonos et l'animal! ne 
se maintient debout qu’en s’arc-boutant d'une part sur les pattes écarlées et 
de l'autre sur les plumes étalées de la queue. Encore tombe-t-il fréquemment 
et a-t-il les plus grandes peines a se relever. Le sixitme jour, le pigeon est 
enlitrement paralysé, les paties sont fléchies sous le corps qui ne repose 
plus que sur le bréchet. Il est sacrifié le soir, peu de temps avant la mort 
naturelle. Un passage par le lapin et par le cobaye : le premier présente le 
quatridme jour tous Jes signes d'une encéphalite typique a laquelle il suc- 
combe le lendemain. Le cobaye présente des phénoménes identiques avec un 
relard de trois jours sur le lapin. 


Chez le lapin, la forme aigué & grand fracas et a évolution 
rapide est loin de constituer la symptomatologie unique de 
Vencéphalile herpétique. De méme chez Je pigeon, l’affection 
peut revélir une allure lente, chronique. Témoin l’observation 
suivante : 


Osservation IV. — Le7 avril, on inocule dans le cerveau dun pigeon adulte 
aprés cloutage de Ja paroi cranienne quelques gouttes de virus herpétique 
venant du lapin. Le 11 avril (quatriéme jour), l’‘animal se tient en boule, les 
plumes hérissées. Les pattes sont fléchies et le corps ne repose que par les 
plumes de la queue et le bréchet. La téte et l’encolure sonta la fois renversées 
en arriére et déviées 4 gauche irréductiblement : ellessont animées de mouve- 
ments saccadés de flexion brusque. Le 12 avril (cinquiéme jour), état s'est 
aggravé; la paralysie est compléte; les pattes n’effectuent plus aucun mou- 
vement, méme aprés une violente excitation mécanique. L’état est station- 
naire le 13. Le 14 (septiéme jour), état général est meilleur, l’ceil est vif, la 
téte mobile. La station debout, quoique difficile, est possible; l’oiseau prend 
appui sur toute la longueur des tarses, mais au moindre choc il trébuche en 
avant ou en arriére. 45 avril (huititme jour): les troubles de l’équilibre sont 
beaucoup moins graves, la maladie évolue vers Ja guérison ou vers une 
rémission. Le 16 avril, la station debout est assurée, | équilibre parfaitement 
maintenu. Le vol est possible, a condition de lancer l’oiseau 4 la main. Le 
poser s'effectue normalement. Le 17 avril, loiseau est trouvé entitrement 
paralysé, les ailes ouvertes, incapable d’opposer la moindre défense aux 
excitations. I] agonise. La mort survient le 17 au soir (dixiéme jour). 


Enfin, l’encéphalite herpétique du pigeon est susceptible de 
se lerminer par la guérison comme en témoignent ces deux 
observations : 


Osservation V. — Un pigeon adulte est inoculé par cloutage de la paroi 
cranienne avec une émulsion de virus herpétique originaire du lapin. Le qua- 
triéme jour, il est pris, se tient immobile, le regard inquiet. Par instant. de 
violentes crises d’excitation éclatent. Elles se manifestent par de rapides 
mouvements de manége sur un cercle de faible diamétre. Ces déplacements 
s'effectuent parfois en reculant. On ne distingue cependant aucune paralysie, 
l’animal s’échappe avec aisance si on l’excite. Le soir, on note une persis- 


f 
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tance des mouvements de mange aggravés par des contractions cloniques 
de la téte et du cou. Le cinquiéme jour, la démarche est devenue titubante 
et pénible. ’animal est encore debout. Le sixiéme jour, on le trouve comple- 
tement rétabli, il marche avec facilité, s‘envole si on cherche A le saisir, 
mange. I] est resté vivant et. bien portant. 


OssErvation V1. — Pigeon adulte inoculé dans Je cerveau le 20 octobre. 
Aucune particularité jusqu’au 29 (neuviéme jour), ot on le trouve les yeux 
clos, la téte rentrée dans le plumage. II parait dormir. Sion l’excite il semble 
s’éveiller, effectue en reculant une ébauche de mouvement de manége, 
chancelle, se renverse et se redresse aussitot en s’aidant des pattes et des 
ailes. Le lendemain (dixiéme jour), |’état de torpeur s'est accusé et compliqué 
d'une parésie des pattes. Celles-ci, fléchies sous le corps, ne supportent 
plus son poids qui se trouve rejeté sur la région du bréchet. L’animal se sert 
de ses ailes légérement-ouvertes pour se maintenir en équilibre. Si on Je 
renverse a la main il réussit a se redresser a l’aide des ailes, mais les patles 
n’effectuent que de faibles mouvements de défense. De temps a autre il pré- 
sente des crises au cours desquelles le corps est poussé en avant comme 
entrainé par le poids de la téte. L’oiseau s’encapuchonne, Ja nuque vient 
toucher le sol et l’équilibre est brusquement rompu. La chute a lieu sur le 
coté ou en avant. L’animal se redresse, chancelle et recommence. 31 octobre 
(onziéme jour) : amélioration sensible. Les crises ont pris fin. L’oiseau se 
tient immobile et en équilibre. Si on le saisit 4 la main il se défend avec les 
pattes, celles-ci ne présentent plus aucun signe de paralysie. 

Les jours suivants, l’amélioration se poursuit. Néanmoins le pigeon reste 
triste, il ne s’alimente plus. 6 novembre (dix-septiéme jour): l’animal se 
cacheclise, il se tient en boule, ne mange plus. Méme état le lendemain; 
mort le 8 (dix-neuviéme jour). Le pigeon, extrémement émacié, ne pése plus 
que 190 grammes. 

L’autopsie ne réyéle aucune particularité. Les passages de son cerveau par 
le lapin demeurent négalifs. 


Ainsi, la maladie peut revélir deux formes: l'une aigué a 
grand fracas, & évolulion rapide et & terminaison fatale ; 
l'autre lente, chronique, susceptible de présenter des phases de 
rémission et pouvant se terminer par la mort ou par la guéri- 
son. Les passages de pigeon & pigeon ont toujours échoué. 
Néanmoins, la faible incubation de la maladie au cours des 
passages par le lapin et le vobaye n'est pas de nalure a faire 
supposer que le virus herpétique s’atténue en passant par le 
cerveau de cel oiseau. 


_ ENCKPHALITE HERPETIQUE DE L OIE. 


Osservation I: — Le 19 janvier, une oie recoit dans le cerveau aprés clou- 


., tage une émulsion de virus herpétique. Le lendemain et le surlendemain 
animal va, vient, boit, mange comme si de rien n’élait. Le 22 janvier (troi- 


siéme jour), ’oie manifeste un peu de tristesse et d’inquiétude, ellene mange 
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plus, ne lustre plus son plumage, piétine et par instants ébauche en reculant 
un mouvement de manége. Le 23 janvier (quatriéme jour), l’animal tourne en 
cercle. La téte et le cou sont animés de secousses cloniques au rythme d’une 
ou deux par seconde. Un jetage abondant s’écoule des narines. 24 janvier 
(cinquiéme jour) : l'état s’est aggravé. Les secousses cloniques de la téte et 
du cou persistent avec une intensité accrue et se propagent a tout le corps. 
L’animal fait entendre des claquements des valves du bec comparables, 
semble-t-il, aux grincements des dents du lapin. On assiste 4 des crises au 
cours desquelles l’oie recule en cercle, parait se défendre avec le bec contre 
un ennemi imaginaire en poussant de violents cris de détresse. A d'autres 
moments, elle appuie contre le grillage de la cage la face droite de la téle et 
du cou et fait de violents efforts pour se pousser en avant. Persistance du 
jetage. 

: on janries : l'animal est plus calme. Les crises et les secousses cloniques 
ont cessé mais l’encolure a subi une torsion telle que l’axe du bec esl amené 
dans le plan de symétrie du corps, la pointe dirigée vers la queue. Les cla- 
quements des valves du bec, le jetage, l'inappétence persistent. 

26 janvier (sixiéme jour): la téte et le cou ont repris leur position normale 
et sont simplement animés de secousses rythmiques. L’animal fait quelques 
efforts pour boire et manger; aA midi, il est trouvé reposant sur le bréchet, 
dyspnéique, un liquide séreux abondant s’écoulant du bec et des narines. 
Une heure plus tard, il est étendu mort. Un passage est effectué par le lapin 
et le cobaye. Mort d’encéphalite herpétique classique quatre jours plus tard. 


Osservation II. — Oie grise inoculée dans le cerveau le 19 janvier en méme 
temps que la précédente. Aucune particularité a noter jusqu’au 22 (troisiéme 
jour) ot elle est trouvée le corps incurvé en arc de cercle et reposant sur le 
sol par l’abdomen et le bréchet. 

La patte gauche est écartelée en extension forcée, la droite maintenue 
contractée en flexion sous le corps. Celui-ci est agilé de brusques secousses 
cloniques au rythme de 2 par seconde. 

Au cours de ces contractions spasmodiques la téte est brusquement portée 
vers le flanc droit par l’encolure a la fois rouée et incurvée en sorte que le 
bec frotte sur le sol par sa pointe. 

Par instants, l’animal est pris de violentes mais courtes crises d’agitation 
se manifestant par des battements d’ailes et des extensions brusques et 
saccadées du membre gauche, le droit restant fléchi sous le corps. II en 
résulte un déplacement rapide sur un cercle de faible diamétre (mouvement 
de manége a droite). ; 

L’animal est trouvé mort au début de l'aprés-midi. Le cerveau sert a faire 
un passage par le Japin et le cobaye. Le lapin présente quatre jours plus 
tard tous les symptomes d’une encéphalite herpétique A grand fracas a 
laquelle il succombe le lendemain. Chez le cobaye une encéphalite débute le 
cinquiéme jour; mortle jour méme. 


Osservation III. — Le 24 décembre, on inocule par cloutage du crane une 
petite quantilé de virus herpétique dans le cerveau d’une oie. Le 29 décembre 
(cinquiéme jour) l’animal conlinue, comme les jours précédents, & présenter 
tous les signes de la santé et on croit que l'inoculation l’a laissé indifférent. 

A 15 heures, elle parait de parfaile humeur et lisse ses plumes. Une 


demi-heure plus tard on la trouve morte, le corps reposant sur l’abdomen 
et le bréchet, la (éte repliée sous Vaile. 
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Autopsie banale. II est fait des passages par le lapin (mort le 3 janvier au 


cinquiéme jour d’encéphalite herpétique classique) et par le cobaye (mort 
d’herpés le 4 janvier au sixiéme jour). 


L’oie semble done trés réceptive & l’encéphalite herpétique, 
puisque trois tentatives ont donné trois succés. Nos animaux 
ont succombé a des formes trés différentes. La symplomatologie 
de la maladie parait donc riche. L’intérét du sujet est loin d‘étre 
épuisé. La difficulté de trouver & Tanger des animaux d’expé- 


rience nous a malheureusement empéchés de poursuivre cette 
étude. 


ENcKeHALITE HERPETIQUE DU HERISSON. 


Les remarquables travaux de Carlos Fianca sur la rage du 
hérisson nous imposaient de rechercher de quelle facon cet 
animal se comportait 4 l’égard du virus herpétique. 


Osservation I. — Le 7 mars, quelques gouttes d’émulsion de virus herpé- 
tique provenant du lapin scnt inoculées par cloutage dans le cerveau d'un 
hérisson male. Aucune particularité jusqu’au 12. A cette date l’animal est 
wiste, apathique et se laisse dérouler sans réagir. On le croit pris, mais le 
lendemain et les jours suivants il parait complétement rétabli. Le 16 mars, 
onle trouve couché, triste, aplati, salivant abondamment. I] se laisse dérouler 
trés facilement, ne réagit que faiblement aux excitations mécaniques et pré- 
sente des mouvements spasmodiques des machoires assez comparables a des 
baillements. Il est trouvé mort la bave ala bouche le 17 au matin (dixiéme 
jour). Autopsie sans intérét. Aucune trace d’urélhrite. Un passage est fait avec 
le bulbe parle cerveau du lapin et du cobaye. L’un et l’autre présentent le 
21 mars, au quatriéme jour, tous les symptomes d'une violente encéphalite 
herpétique a Jaquelle ils succombent le lendemain. 


Osservation If. — Le 9 mars, quelques goultes d’émulsion de virus herpé- 
tique provenant du lapin sont inoculées dans le cerveau d’un hérisson. 
Aucun symptome jusqu’an 21 (douziéme jour). L’animal présente a cette date 
un tremblement généralisé et des contractions violentes qui se traduisent 
par de l’enroulement brusque du corps et le hérissement des piquants. La 
démarche est lente et vacillante. Le lendemain, l’état s'est peu modifié et on 
observe toujours la méme hésitaltion de la démarche. Pas de salivation. Mort 
le 23 (quatorziéme jour). Il est fait avec le bulbe un passage par le cobaye. 
Mort d’encéphalite typique le 29 au sixiéme jour. 


Osservation II]. — Hérisson femelle. Inoculé dans le cerveau le 18 mars. 
L’animal est parfaitement portant le lendemain, mais dés le surlendemain il 
altire l’attention par de l’incerlitude de la démarche, de latendance a tourner 

en cercle et par l’indifférence avec laquelle il se laisse prendre en main et 
“examiner: Le 21 (troisiéme jour) il est trouvé étendu en décubitus latéral, le 
<orps entitrement déroulé. Saisi 4 la main il ne se met pas en boule. Mis 


4320 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


sur ses paltes il trébuche et reprend bientot le décubitus latéral. Le 22 mars, 
il est complétement paralysé. Mort le 23 (cinquiéme jour). 


Osservation [V. — Hérisson femelle. Inoculé dans le cerveau le 18 mars. 
Présente dés le lendemain tous les signes d'une encéphalite herpétique 
typique. L’animal, complétement déroulé et ne se défendant plus si on le 
saisit, présente des mouvements saccadés incessants. Il tourne avec une 
grande rapidité sur un cercle de faible diamétre, puis, le regard inquiet, la 
bouche entr’ouverte, il s’arréte, léve lentement et convulsivement la téte et 
le cou, rejette le poids du corps sur l’arriére-main en ébauchant une sorte 
de dressement, trébuche et recommence. La commissure des lévres est 
souillée par une bave spumeuse abondante. Dyspnée trés marquée. Le soir 
l'animal est trouvé étendu déroulé et trés prostré. La téte allongée est 
secouée de temps a autre par une contraction brusque. La dyspnée persiste 
et l'animal fait entendre de gros ronchus. Le 22 mars (quatriéme jour) il 
parait tout A fait rétabli, il n’a plus ni dyspnée, ni agitation, ni paralysie. Il 
se roule et se hérisse énergiquement si 9n le saisit. L’affection parait ainsi 
passer par une phase de rémission lorsque l’animal est trouvé mort le 22 au 
soir. Avec le bulbe on fait un passage par le lapin et un autre par le hérisson. 
Le lapin présente le 25 mars (troisitme jour) tous les signes d'une encépha- 
lite violente & laquelle il succombe le lendemain. Le hérisson a présenté de 
méme le 28 mars (sixiéme jour) du jetage et tous les signes d’une encépha- 
lite A laquelle il a succombé vingt-quatre heures plus tard. Son cerveau a 
servi a faire par le hérisson un deuxiéme passage. 


Oxservation V. — Hérisson femelle. Il regoit dans le cerveau le 17 mars 
quelques gouttes dune émulsion de virus herpétique. Aucune particularité 
jusqu’au 20. Ce jour-ia on trouve l’animal triste, froid, apathique, se laissant 
facilement dérouler. Le lendemain et le surlendemain il parait tout a fait 
remis. Le 24 mars (septiéme jour) il présente des symplomes identiques a 
ceux qui avaient été observés le 20. Le 25, il agonise la bave 4 la bouche. II 
est sacrifié. Un cobaye inoculé dans-le cerveau avec le bulbe a succombé le 
4°" avril a un herpés typique. 


Ainst, le hérisson est trés réceptif a lencéphalite herpétique 
puisque 7 inoculations ont donné 7 succes. L’affection est sus- 
ceptible de comporter des phases de rémission comparables & 
celles que Carlos Franca a observées dans la rage. La maladie. 
reprend ensuite son cours jusqu’’ la terminaison fatale. La 
mort peut se produire subitement. Chez le seul male qu’il nous. 
a été donné d observer, il n’a pas été constaté d’uréthrite com-. 
parable & l’uréthrite rabique. 

Kn résumé chez le pigeon, l’oie, le hérisson, comme aussi 
chez le chat et chez le chien, on retrouve les principaux symp- 
‘omes de l'encéphalite du lapin : tremblement généralisé, 
hésitation de la démarche, mouvements de manége, salivation, 
hdillements, dyspnée, paralysie terminale, etc... Comme chez. 
le lapin, la mort peut se produire subitement. 
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ENCBPHALITE HERPETIQUE DES JEUNES ANIMAUX. 


Les observations qui précédent montrent que chez le hérisson 
et le pigeon adultes la symptomatologie de l’encéphalite her- 
pétique est parfois trés atténuée; la mort peut survenir alors 
qu’on n’a pas nolé d’autre symptéme qu’un peu de tristesse. 
Exceptionnelles chez les adultes, les formes frustes semblent 
chez les animaux jeunes plus fréquentes que les formes typiques. 


~ Osssrvation I. — Le 10 janvier on inocule dans le cerveau deux pigeons 
agés de deux mois. L’un d’eux est pris dés le 13 (troisiéme jour), il pousse 
de petits cris plaintifs, la téte rentrée dans les plumes du camail. II est 
trouvé mort le 14. On fait avec son cerveau un passage par un lapin: celui-ci 
meurt le troisitme jour d’une encéphalite herpétique 4 grand fracas. Le 
deuxiéme pigeon est pris le 14 (quatriéme jour) : il se laisse prendre 4 la 
main et présente un peu dincertitude de la démarche. On le trouve mort le 
lendemain (cinquiéme jour). Un lapin inoculé avec son cerveau est atteint le 
quatriéme jour d'une encéphalite typique et meurt le cinquiéme jour. 


OssErvation lI. — Un lapereau de un mois et demi est inoculé le 6 juin dans. 
le cerveau. Il est trouvé mort le 10 (quatriéme jour) sans avoir présenté de 
symptomes appréciables. A peine avait-on remarqué un peu de tristesse la 
veille. Un lapereau de deux mois inoculé en méme temps que le précédent 
est triste, dyspnéique et grince des dents le quatriéme jour. I] meurt le 14 
(cinquiéme jour) sans avoir présenté d’autres symptomes. 


Onservation II]. — Deux cobayes agés respectivement de un mois et de 
quinze jours sont inoculés le 6 juin en plein cerveau avec une goutte d’émul- 
sion de cerveau herpétique. Le premier est pris le 11 (qualriéme jour); il est 
triste, dyspnéique et se tient A l’écart, roulé en boule. Il est trouvé mort le 13 
(sixiéme jour) sans avoir présenté d’autres symptOmes morbides. Le second 
présente A son tour un peu de tristesse et d'inappétence le quatri¢éme jour 
et succombe le soir méme. 


Les formes larvées de lVencéphalite herpétique paraissent 
ainsi déterminées par les qualités du terrain plus que par celles 
du virus. Le jeune 4ge des animaux joue un grand réle. Le 
virus n’est nullement atténué & la suite de l’évolution d'une 
forme fruste : les passages par le lapin adulte montrent, en 
effet, que l’'animal contracte l’encéphalite 4 grand fracas et suc- 
combe dans les délais classiques. 
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Il. — Espéces réfractaires. 


Nous avons tenté en vain de communiquer l’encéphalite her- 
pétique au cheval, au mulet, a la chévre, a la poule, au canard, 
au moineau, a la buse, & la grenouille, a la tortue terrestre, a 
la tortue d’eau et au cyprin doré. 


Sotipzpes. — 1° Le 27 janyier un cheval Barbe agé de quinze 
ans recoit dans le cerveau aprés perforation du pariétal 1 cent. 
cube d’émulsion de virus herpétique provenant d'un lapin qui 
vient de succomber & l’encéphalite. Aucun symptéme morbide 
durant les treize jours qu’a durés l’observation. 

2° Le 31 mars un mulet recoit en plein cerveau 1 cent. cube 
d’émulsion d’encéphale de lapin mort de l’herpés. L’inoculation 
est bien supportée et l’animal reste parfaitement portant jus- 
qu’au 30 mai (soixanti¢me jour) ot on cesse de l’observer. 

3° Un cheval Barbe entier agé de huit ans recoit le 14 mai 
dans |’épaisseur de l’hémisphére cérébral gauche 2 cent. cubes 
d'une épaisse émulsion de virus herpétique. L’opération le 
laisse indifférent. 


Caprins, — Un chevreau et une chévre sont inoculés par 
voie transorbitaire avec une émulsion de cerveau de lapin her- 
pétique. hex 

L’opération est trés bien supporlée, et les deux animaux 
demeurent en bonne santé. 


Oiseaux. — Trois poules recoivent dans le cerveau apres 
-cloutage de la paroi cranienne quelques gouttes d’émulsion de 
virus herpétique en provenance du lapin; deux autres sont 
inoculées avec l’émulsion du cerveau d’un pigeon mort d’encé- 
phalite. Toutes sont restées vivantes et bien portantes. Une 
nouvelle ‘inoculation pratiquée 4 dose massive trois semaines 
-aprés la premiére est également demeurée inopérante. 

Trois moineaux communs sont inoculés dans le cerveau 
avec une émulsion de virus herpétique provenant du lapin. 
Aucun d’eux ne contracte lherpés. 


= 
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Une buse est inoculée de méme en plein cerveau sans aucun 
succés. L’opération, renouvelée un mois plus tard, & dose mas- 
sive ne détermine pas davantage de réaction. 

Trois canards de Rovien inoculés dans le cerveau avec 1/4 de 
cent. cube de virus herpétique ne manifestent aucun symp- 
tome morbide. L’opération est renouvelée quinze jours plus 
tard & haule dose sans aucun succes. 


Reptives. — 1° 2 'tortues recoivent dans le cerveau quel- 
ques goultes d’émulsion d’encéphale de lapin herpétique con- 
servé en glycérine depuis deux mois. Elles restent vivantes et 
bien portantes, alors qu'un lapin témoin succombe & un herpes 
type. 

2° 11 tortues terrestres de tailles variables sont inoculées 
dans la cavité cranienne avec une haute dose (1/4 & 1/2 cent. 
cube) d’émuision herpétique. L’une d’elles succombe le trei- 
ziéme jour sans avoir attiré l’attention par aucun symptome. 
Passages par le lapin négatifs. Les autres sont demeurées bien 
portantes. 1 tortue d’eau a été inoculée de méme sans succés. 


Barraciens. — Quelques gouttes d’émulsion sont injectées 
dans le cerveau de 4 grenonilles aprés ponction directe de la 
‘paroi cranienne avec l’aiguille de la seringue. Deux mois aprés 
inoculation, les animaux sont encore vivants et bien portants. 


Poissons. — Quelques gouttes d’émulsion herpétique sont 
injectées aprés cloutage dans le cerveau de 4 cyprins dorés. 
Immédiatement apres l'injection, et pendant les quelques 
heures qui suivent, on observe des troubles graves de |’équi- 
libre vraisemblablement dus & une compression. Ces manifes- 
tations s’amendent ensuite et cent soixante jours aprés |'inocu- 
lation les poissons sont encore vivants et bien portants. 

Ainsi, chez les poissons, les amphibiens, les reptiles, les 
essais de transmission de l’encéphalite ont réguliérement 
échoué. Les animaux 4 sang froid paraissent done réfractaires 
au virus herpétique comme au virus rabique. Chez les animaux 
2B sang chaud, au contraire, certaines espéces réceptives au virus 

~rabique, comme les solipédes, les caprins, présentent uneimmu- 
nité naturelle, compléte & l’égard du virus herpétique. 
88 
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DisPARITION DU VIRUS DANS L'EXCEPHALE 


DES ANIMAUX REFRACTAIRES. 
t 


Il nous a semblé intéressant de rechercher combien de temps 
apres l’inoculation Je virus herpétique disparaissait cans le 
cerveau des animaux réfractaires. 5 tortues sont- inoculées 
dans le cerveau avec une émulsion épaisse de virus herpétique 
et sont sacrifiées 4 vingt-quatre et quarante-huit heures d’in- 
tervalle. La substance nerveuse, prélevée exactement au point 
inoculé est, chaque fois, émulsionnée dans de l'eau physiolo- 
gique et injectée dans le cerveau d‘un lapin et d'un cobaye. 
Les animaux inoculés avec lencéphale des tortues sacrifiées 
apres vingt-quatre, quarante-huit, soixante-douze heures, ont 
pris l’herpés. Passé ce délai, l'injection est demeurée inopé- 
rante. Quelle que soit la fagon dont elle s’opére, la destruction 
du virus herpétique zn situ est donc loin d’étre immédiate, trois 
jours au moins sont nécessaires pour qu'elle soit réalisée. 


Ill. — Réceptivité du tissu cellulaire sous-cutané. 


Malgré de nombreuses observations de contamination des 
animaux par inoculation du virus herpétique sous la peau, la 
question de la réceptivité des éléments d'origine mésoder- 
mique a été mise en doute. Considérant uniquement la trés 
grande affinité du virus pour les tissus provenant de l’ecto- 
derme (peau, névraxe), on tend parfois & négliger la réceptivité 
des dérivés du mésoderme et notamment & envisager le tissu 
cellulaire comme peu sensible, voire méme comme réfraclaire. 
L’observation suivante, en dépit des circonstances fortuites qui 
Yont provoquée, est de nature A mettre en évidence la fidélité 
du tissu conjonctif sous-cutané comme voie d’introduction du 
virus herpétique chez le lapin. — 

Du 6 au 16 octobre, au cours d'expériences sur ]’immunisa- 
tion antirabique, 21 lapins recoivent dans le tissu cellulaire dela 
paroi abdominale chacun 2 gr. 37 de cerveau rabique atténué 
par léther. Cette quantité totale de vaccin a é1é divisée en 
quatre doses émulsionnées dans 5 cent. cubes d'eau chacune et 
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injectées 3 a deux ou trois jours d’intervalle. Le 20 octobre, quatre 

jours aprés la derniére inoculation, 4 lapins pEasenteat une 
paraplégie a évolution rapidement eS Les lapins meu- 
rent entitrement paralysés respectivement vingt-quatre, qua- 
rante-huit et cinquante heures aprés l’apparition des premiers 
symptomes. Un passage est effectué avec l’encéphale de l’un 
d’eux : mort subite le cinquiéme jour, la bave & la bouche. 

Ce méme 20 octobre, 2 autres lapins traités par le virus 
rabique éthérisé sont trouvés morts, alors que quelques instants 
auparavant ils n’avaient attiré l’attention par aucun symptéme 
morbide. Les passages sont positifs : les 2 lapins sont trouvés 
morts le sixiéme jour, lun « empaillé », l’autre la bave a la 
bouche, 

Le 21 octobre, 6 nouvelles paraplégies se déclarent. La mort 
des lapins survient le lendemain pour 4 d’entre eux, le surlen- 
demain pour les 2 autres. L’affection a évolué comme une para- 
lysie ascendante du type Landry. Il est bien difficile de rappor- 
ter ces accidents & la rage : la maladie évolue trop rapidement; 
chez les lapins de passage, l’incubation est trop courte. 

Le 22 octobre, on observe encore une paralysie ascendante 
-avec terminaison fatale en vingt-quatre heures et 1 cas de mort 
subite.. Le 23, douziéme cas de paralysie de Landry, mort en 
vingt-quatre heures. Le 26, dix jours aprés la derniére inocu- 
lation de virus-éther, 2 nouveaux cas viennent projeter une 
vive lumiére sur les phénoménes observés. 2 lapins présentent, 
en effet, les symptomes de l’encéphalite herpétique sous sa 
forme la plus violente et la plus caractéristique. Ils salivent 
abondamment, grincent des dents, se dressent dans l’attitude 
du « lapin quijoue du tambour », rejettent violemment la téte 
en arriére, tombent, se relévent, s’élancent contre le grillage 
de leur cage, tombent encore, puis finalement succombent 

_brusquement au cours d’une crise. Le méme jour (26 octobre), 
un lapin inoculé le 22 avec l’encéphale de l’animal mort subi- 
’ tement se met également a présenter tous les symplémes de 
lencéphalite herpétique a grand fracas et succombe en quelques 
- heures. Ultérieurement, deux animaux devaient succomber 
encore. Une enquéte aussit6t ouverte et portant sur la collection 
des cerveaux rabiques et herpéliques conservés en elycérine ? ala 
. glaciére’ n’a aucune peine a établir que le 12 octobre par suite 


1326 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


de l'étourderie d'un préparateur indigéne un cerveau de lapin 
étiqueté « herpés type » a 6té immergé vingt heures dans l'éther 
conjointement avec un cerveau marqué « virus fixe », émul- 
sionné avec lui dans de l’eau physiologique, puis injecté simul- 
tanément sous la peau des 21 lapins d’expérience. Chacun d’eux 
arecu ainsi dans le tissu cellulaire 0 gr. 25 de virus herpétique 
incorporé & 5 cent. cubes d’eau physiologique. 19 animaux 
ont succombé a linoculation. Chez 13, la maladie a revétu 
l'aspect de la paralysie ascendante, chez 3 la forme a grand fra- 
cas, chez 3 autres la mort s’est produite subitement. Ajoulons 
que — précaution bien superflue — de nombreux passages de 
lapin a lapin ont confirmé le diagnostic d’herpés. Etant donné 
les symptomes présentés par les derniéres victimes et les résul- 
tats de 'enquéte menée a la glaciére, ce diagnostic ne pouvait 
laisser place au moindre doute. 

La réceptivilé du tissu cellulaire sous-cutané au virus herpé- 
tique ressort nettement, croyons-nous, de cet épisode. Celui-ci 
est, sans doute, passible de quelques objections. C’est ainsi que 
l'on peut prétendre que notre souche marocaine est particulié- 
rement neurotrope, ou encore qu’au cours de l’injection, sans 
précautions spéciales de 5 cent. cubes d’émulsion dans le tissu 
cellulaire, des petits vaisseaux ont été ouverts par lesquels s’est 
effectuée l’absorption du virus. Méme si, théoriquement, on 
admet que le tissu cellulaire n’est pas réceplif, on est obligé de 
reconnaitre qu’en pratique tout se passe comme s’il ]’était. 


IV. — Immunisation du lapin 
contre linoculation intracérébrale. 


L’un de nous (1) a moutré que la vaccination du lapin contre 
Vinoculation intracranienne de virus rabique fixe était plus 
facile a réaliser qu iln’était classique. Jl nous a paru intéressant 
de comparer |’ immunisation du lapin contre la rage et contre 
'encéphalite herpétique. Les expériences enlreprises peuvent 
se résumer de la facon suivante : 


(4) P. Remiincer. Arch. des Inst. Pasleur de UV Afr-que dw Nord, juillet 1921 
p. 185-192. : 


‘er. 
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1° VACCINATION DU LAPIN PAR INOCULATION SOUS-CUTANIE. — Nous 
inspirant des idées regues sur la non-réceptivité au virus her- 
pétique des tissus d’origine mésodermique, nous avions cru 
pouvoir inoculer d’emblée dans le tissu cellulaire 20 cent. 
cubes d’une émulsion cenlésimale de cerveau de lapin ayant 
succombé a l’herpés. Les résullats ont été déplorables. Sur 
12 animaux ainsi traités, 8 ont, du huitiéme au treizitme jour, 
succombé a l’herpés et 4 seulement se sont trouvés 3 méme de 
poursuivre leur immunisation. Deux d’entre eux, aprés avoir 
regu respectivement sous la peau en 7 et en 12 injections un 
cerveau et deux cerveaux et demi, sont morts avant d’avoir été 
éprouvés sans que les passages aient fourni la preuve qu’ils 
avaient succombé & l’herpés. Un onziéme lapin, ayant recu du 
3 octobre 1925 au 28 février 1926, en 16 injections, 3 cerveaux 
et demi de lapins herpétiques, est éprouvé le 3 mars par voie 
intracérébrale et meurt d’herpés le 8 avec un simple retard de 
-vingt-quatre heures sur le témoin. Un dernier lapin ayant recu 
aux mémes dates les mémes quantités de cerveaux est également 
éprouvé le 3 mars et résiste a l'infection. Successivement 
éprouvé les 20 mars, avril, juin, juillet, aotit, septembre, 
octobre, il n’a jamais présenté le moindre symptoéme morbide. 


2° VACCINATION DU LAPIN PAR VOIE INTRADERMIQUE. — Les expé- 
riences ont porté sur 17 lapins. Ils recevaient chaque fois dans 

le derme, en 4, 6 piqttres de 0 c.c. 25 & 3 cent. cubes d'une 
émulsion épaisse de virus herpétique. 10 sont morts d’herpés 
aprés 1, 2 ou 3 inoculations, 3 autres ont succombé aprés 3 et 

5 inoculations, avant d'avoir été éprouvés, & une affection dont 

les passages n’ont pas permis d’établir la nature herpétique. 

3 lapins aprés avoir recu dans le derme, du 4 septembre 1925: 

au 5 mars 1926, en 17 inoculations, 6c. c. 5 d’émulsion herpé-' 
tique épaisse ont é!6 éprouvés dans le cerveau le 8 mars et ont. 
succombé a I’herpés le 16, aprés un simple retard de quarante- 
huit heures sur les témoins. Méme résultat chez un lapin ayant 
recu, du 3 octobre 1925 au 15 avril 1926, 20 cent. cubes d'émul- | 
sion en 23 inoculations. Il est éprouvé le 20 avril et meurt 
d'herpes avec un retard de quarante-huit heures sur les 

~ témoins. Un quatorziéme lapin recoit, du 27 octobre 1925 au 
~ 46-juin 1926, 51 cent. cubes d’émulsion herpétique en 35 inocu- 
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lations. Eprouvé dans le cerveau le 19 juin, il résiste 4 herpes, 
mais, éprouvé a nouveau le 20 juillet, il succombe le septiéme 
jour (passages positifs). Un quinziéme animal regoit dans le 
derme, du 44 octobre 1925 au 16 juin 1926, 52 cent. cubes 
d’émulsion de cerveau herpétique en 36 inoculations. Il est 
éprouvé dans le cerveau le 19 juin et le 20 juillet et résiste. 
Eprouvé une troisiéme fois le 20 aott il présente, seize jours 
plus tard, avec un retard de douze jours sur le témoin, les pre- 
miers symptomes d'un herpes type et meurt en trois jours. Enfin 
un dernier lapin recoit dans le derme, du.4 septembre 1925 au 
5 mars 1926, 6c. c. 5 d’émulsion épaisse de virus herpétique en 
47 inoculations. Il est successivement éprouvé dans le cerveau 
le 8 mars; puis les 20 mars, avril, juin, juillet, aout, septembre, 
octobre. I] est demeuré vivant et bien portant. 

En résumé, nous avons, en inoculant d’emblée dans le derme 
ou sous la peau du virus herpétique non atténué, observé une 
trés forte mortalité. Chez les lapins ayant résislé & cette sévére 
épreuve, |’ immunité contre inoculation intracérébrale de virus 
s'est établie lentement, imparfaitement et irréguliérement. 
Nous voyons, en effet; un lapin ayant recu dans le derme la 
dose trés forte de 20 cent. cubes d’émulsion, en 23 inoculations, 
succomber a | herpés avec un simple retard de quarante-huit 
heures sur le témoin. Un autre animal n’ayant pas recu moins 
de 54 cent. cubes d’émulsion en 35 inoculations résiste & une 
épreuve intracérébrale, mais succombe & une deuxiéme pra- 
tiquée un mois plus tard. Un troisiéme ayant recu la dose 
énorme de 52 cent: cubes en 30 injections résiste 4 deux épreuves 
intracérébrales et succombe a une troisitme. Finalement, c'est: 
chez deux lapins seulement vaccinés l’un par voie sous-cutanée, 
autre par voie intradermique, que nous'avons pu obtenir une 
solide mmunité. Question de virus sans doute, la difficulté avec 
laquelle nous avons obtenu celle-ci fait contraste avec la facilité 
avee laquelle elle a été réalisée dans les expériences d'autres 
auteurs: En l’absence de témoins, il est difficile d’établir la part 
qui revient dans cette immunité a l’injection de virus herpétique 
sous la peau ou dans le derme et & son inoculation périodique 
dans le cerveau au cours des épreuv2s. Peut-étre la vaccination 
locale si heureusement mise en lumiére par les travaux de 
M. Besredka est-elle susceptible de trouver ici une nouvelle 
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application. Quoi quiil en soit, bien que plus difficile & réaliser 
que la vaccination contre larage, la vaccination du lapin contre 
Vencéphalite herpétique parait étre obtenue dans des conditions 
assez semblables et il est possible de trouver la, entre les deux 
virus, une nouvelle analogie. 


V. — Conclusions. 


1° A fa liste des espéces sensibles au virus herpétique: lapin, 
cobaye, souris, rat, certains simiens, hommes, il convient 
d’ajouter, en plus du chat et du chien, le pigeon, l’oie, le 
hérisson ; 

2° Le cheval, le mulet, la chévre, la poule, le canard, le 
moineau commun, la buse, la grenouille, la tortue terrestre, la 
tortue d’eau, sont réfractaires 4 l’inoculation intracérébrale du 
virus herpétiaue ; 

3° Chez les animaux réfractaires, la disparition du virus 
introduit par inoculation: au sein de la substance cérébrale 
nest pas immédiate. Chez la tortue terrestre, un délai de trois 
jours est nécessaire ; 

4° L’affinité du virus herpétique pour les tissus dénvés de 
Vectoderme est loin d’étre exclusive. Le tissu cellulaire sous- 
cutané, en particulier, constilue, en dépit de son origine méso- 
dermique, une bonne voie dintroduction du virus; | 

5° La vaccination du lapin contre l’inoculation intracérébrale 
de virus herpétique est possible quoique assez difficile a réaliser. 
Elle s’éltablit dans des conditions assez analogues 4 celles de 
Yimmunisation du, lapim contre linoculation intracérébrale du 
virus rabique. Il y a la{une nouvelle analogie entre les deux 
virus. 


ESSAIS D’IMMUNISATION 
AVEC LE BCG CALMETTE-GUERIN 


par le professeur M. D. ARAO IMAMURA 
et le DX MICHIHIKO TAKAHASHL:! 


(Clinique spéciale de la tuberculose pulmonaire 
de [Ecole de Médecine d’ Osaka.) 


L’un de nous, A. Imamura, a été désigné lors de la derniére 
réunion de l’Associalion Japonaise de la tuberculose pour 
présenter a sa cinquiéme réunion (1927) un rapport sur la 
valeur prophylactique des vaccins antituberculeux. Certaines 
critiques concernant le plus intéressant d’entre eux, le BCG, 
devant y étre rapportées, nous avons étudié le pouvoir immu- 
nisant d'une souche de BCG remise au professeur K. Shiga par 
le professeur A. Calmette. 

Cette souche, recue en octobre 1926, a été entretenue depuis 
lors dans notre laboratoire sur pomme de terre-bouillon glycé- 
riné, et des cultures de un mois, du troisiéme au sixiéme pas- 
sage, ont été utilisées pour la vaccination des cobayes. Par les 
résultats de nos expériences, on peut apprécier les propriétés. 
du BCG utilisé en France pour la prévention de la tuberculose 
dans l’espéce humaine. 


Animaux : Nous avons utilisé, dans nos expériences, de 
jeunes cobayes ne réagissant pas a l’intradermo-tuberculi- 
nation d'épreuve. 


Vaccination : Nous avons injecté aux animaux, par voie 
intraveineuse, |’émulsion en eau physiologique d'une culture 
de BCG sur pomme de terre-bouillon glycériné, agée d’un 
mois. 

Tous les cobayes vaccinés furent éprouvés par injection 
intradermique de tuberculine (0 c. c. 1 de tuberculine a 
20 p. 100). 
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Inocutation p’épreuvE. — Un mois aprés la vaccination, des 
cobayes vaccinés et des cobayes neufs furent inoculés sous la 
peau avec une souche B de bacille virulent humain, sauf dans 
l'expérience 3 (c) ot on utilisa les souches virulentes M et J. 

0 milligr. 01, 0,001, 0,0001, 0,00001, 0,000001, 0,0000004 
d’une culture de trois semaines sur bouillon glycériné furent 
inoculés en méme temps, en six points différents, sous la peau 
du ventre des cobayes. 

Ce procédé d’injection fut employé dans toutes les expé- 
riences, sauf dans les expériences n° 2 (4), n° 3 (a) et n° 3 (8), 
dans lesquelles une seule dose de bacille virulent humain fut 
inoculée sous la peau de la face interne de la patte postérieure. 


OBSERVATIONS ET AUTOPSIES. — Nous avons étudié : 1° la réac- 
tion précoce de la peau vis-a-vis des bacilles tuberculeux 
injectés; 2° l'état réfractaire aux points inoculés avec des doses 
relativement faibles; 3° les modifications pathologiques de la 
peau inoculée avec des doses diverses. Aprés des laps de temps 
variables 4 partir de l’inoculation d’épreuve, les animaux vac- 
cinés et non vaccinés furent sacrifiés. 

Nous avons comparé, macroscopiquement et microscopique-— 
ment, les lésions tuberculeuses de divers organes des animaux 
vaccinés avec celles des animaux témoins. Les résultats de 
cette comparaison peuvent étre résumés ainsi : 


1° La sensibilité @ Ja tuberculine est apparue chez les cobayes 
vaccinés avec 0 milligr. 01 (ou plus) de BCG. Plus la dose de 
BCG employée est élevée, plus la sensibilité est manifeste ; au 
contraire, chez les cobayes inoculés avec du BCG mort, la réac- 
tion tuberculinique n’est pas constamment positive ; 

2° Aux points inoculés avec 0 milligr. 01 de bacilles viru- 
lents, les modifications pathologiques se sont produites plus tot 
chez les animaux vaccinés que chez les témoins, c’est-a-dire 
que !’animal vacciné présente une certaine sensibilisation aux 
fortes doses de bacilles virulents ; 

3° Aux points d’inoculation de petites doses de_bacilles 
tuberculeux virulents, l'état réfraclaire est manifeste chez les 
cobayes vaccinés ; 

4° Les modifications pathologiques de la peau inoculée sont 
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moins accusées et ont plus de tendance @ la guérison chez les 
cobayes vaccinés que chez les animaux témoins; 

5° Les lésions tuberculeuses des ganglions lymphatiques et 
des organes sont moins marquées chez les cobayes vaccinés 
que chez les témoins; 

6° Le pouvoir immunisant du BCG vivant, aux doses de 
0 milligr. 04 et plus, est manifestement démontré par nos expé- 
riences; 

7° Chez les cobayes inoculés avec le BCG mort ou avec le 
BCG vivant, a des doses de 0 milligr. 001 cl au-dessous, aucune 
immunité n’apparait; 

8° La virulence du BCG vivant, expérimenté dans notre labo- 
ratoire, s'est montrée remarquablement faible pour le cobaye. 


SUR L’IMMUNITE 
DES COBAYES VIS-A-VIS DE L'INFECTION ENTERALE 
PAR LE BACILLE TUBERCULEUX HUMAIN 
APRES ADMINISTRATION INTRAGASTRIQUE 
DE BCG CALMETTE-GUERIN, 


par le D® Kiyosur SATAKE. 


(Clinique de la tuberculose pulmonaire 
de l'Ecole de Médecine d’ Osaka.) 


L’auteur a fait des recherches expérimentales en vue de 
déiermincr : 1° les modifications anatomiques révélant une 
infection intestinale positive apres administration d’une dose 
donnée de bacille humain, et 2° si l’administration du BCG, 
par voie gastro-intestinale, confére aux animaux un certain 
degré d’immunité vis-a-vis de l’introduction ultérieure, par la 
méme voie, de la souche virulente, 


Iexeérience | (témoin). 


a) Pour introduction des bacilles virulents dans l’estomac, 
on a injecté une émulsion directement a travers la paroi abdo- 
minale, au moyen d'une seringue munie d’une aiguille du 
calibre de 1/5 de millimétre ; 

6) L’émulsion bacillaire a été préparée avec une culture de 
trois semaines de la souche Aoyama B (type humain), & raison 
de 1 milligramme pour 0 c. c. 5 d’eau physiologique pour un 
cobaye de 200 grammes. Une dose wnique a été administrée a 
chaque animal; 

c) Constatations faites chez les animaux aprés injection de 
bacilles vivants : aucun trouble n’a été observé immédiatement 
aprés Vinjection. Par la suite, deux animaux furent sacrifiés 
chaque semaine el soigneusement examinés : 
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{° Le point d’inoculation au niveau de la paroi abdominale 
et gastrique guérit complétement et sans laisser de traces; 

2° On trouve une petite quantité de liquide séreux dans la 
cavité péritonéale. Aucun signe de péritonite. Dans l’en- 
semble, on ne remarque rien d’anormal sur la face sereuse de 
Vintestin ; 

oP At Eonitaite: on observe des modifications progressives 
dans les pinelions mésentériques et la rate, se traduisant par 
augmentation de volume et l’hyperémie. C’est surtout au 
niveau des ganglions duodénaux que les lésions sont le plus 
marquées. Ces ganglions duodénaux, qui sont logés dans le 
mésentére du duodénum, au milieu de tissu graisseux et contre 
la portion terminale du pancréas, sont normalement de la 
dimension de la moitié d’un grain de riz, trés minces et semi- 
transparents; ils sont & peine reconnaissables a l’e@il nu. Ils 
sont au nombre de 3 ou 4 ét leur localisation est généralement 
fixe. Chez les cobayes, les produits de digestion et d’absorp!ion 
du contenu intestinal affluent en grande partie au duodénum, 
et l’émigration de leucocytes 4 travers la muqueuse intestinale 
est au maximum 4 ce niveau, de sorte qu’ils offrent vraisem- 
blablement au bacille tuberculeux la porte d’entrée la plus 
favorable. En fait, ces ganglions commencent & grossir aprés 
Ja deuxiéme semaine qui suit injection, atteignent la dimen- 
sion d’un grain de mais, et méme d'un haricot aprés la troi- 
siéme semaine. Ils augmentent en méme temps d’épaisseur et 
peuvent étre facilement distingués du tissu environnant. En 
raison de ces constalations, auteur pense étre en droit de con- 
sidérer les modifications typiques de ces ganglions comme une 
preuve du succés de l’infection inlestinale, de préférence aux 
lésions des autres ganglions ou de la rate. Les modifications 
histologiques des ganglions 4 la troisiéme semaine sont ana- 
logues a la (astern tice tuberculeuse des ganglions lympha- 
tiques en général, avec présence de bacilles. 

d) Les animaux utilisés étaient exclusivement de jeunes 
cobayes pesant environ 200 grammes. Chez des animaux plus 
- agés, les ganglions auraint pu présenter une sensibilité diffé- 
rente &linfection, comme l’'a démontré Hesse; de plus, la con- 
fusion avec une infection due & des parasites accidentels est 
moins a’redouter chez les jeunes animaux. 
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e) Avant l’expérience, tous les animaux furent éprouvés & 
V'intradermo-réaction tuberculinique pour éliminer la possibi- 
lité d’une infection accidentelle. Cette réaction est devenue 
positive a la fin de la deuxiéme semaine aprés l’injection intra- 
gastrique de bacille virulent, son intensité augmentant sensi- 
blement dans la suite. 


Exptrrence II (BCG). 


Les animaux utilisés sont des cobayes de 200 grammes 
comme dans l’expérience précédente. 

Un premier groupe est vacciné avec 1 milligramme de cul- 
ture de BCG Agée d’un mois. Un deuxiéme groupe avec 5 mil- 
ligrammes de la méme culture émulsionnée dans 0 c. c. 5 d’eau 
physiologique. 

La souche de BCG qui a servi & cette expérience est la méme 
que celle employée par Imamura et Takahashi dans notre 
laboratoire. Méme procédé d’injection que celui décrit précé- 
demment : 

1° L'intradermo-réaction, praliquée un mois aprés la vacci- 
nation, fut inconstamment positive. La plupart des cobayes 
présentérent une réaction douteuse; pour certains, elle fut 
complétement négative. Méme les réactions positives sont 
faibles. 

2° Ganglions duodénaux chez les cobayes vaccinés : quoi- 
qu ils paraissent plus ou moins augmentés de volume, on n’a 
pas observé de différence notable avec les ganglions normaux. 
Microscopiquement, légére hyperémie et prolifération du tissu 
interstitiel et du parenchyme. On n’a jamais rencontré de 
tubercules typiques ni de hacilles. 

Au bout d’un mois, seconde inoculation de tous les animaux 
avec un milligramme de culture virulente de trois semaines, de 
Aoyama B. Trois semaines aprés, tous les animaux furent 
sacrifiés et examinés. 

a) Intradermo-réaction légérement positive chez tous les 
animaux du premier groupe; mais, dans le second groupe, pas 
de cas manifestement positifs. 

6) Les ganglions duodénaux ne sont pas augmentés de 
volume, méme aprés trois semaines. Chez certains animaux, 
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les ganglions semblent avoir augmenté de volume, mais on 
nobserve pas de modifications typiques. Seul chez le cobaye 
n° 77 du premier groupe un ganglion atteignit la dimension 
d'un grain de mais. 

L’examen histologique révéle, d’une fagon générale, une 
prolifération du parenchyme de la glande et la production 
sous-corticale de follicules secondaires. De plus, quoiqu’on 
puisse reconnaitre quelques modifications inflammatoires avec 
légére hyperémie, on n’a jamais pu retrouver aucune lésion 
tuberculeuse, alors qu’elles étaient constantes dans l’expé- 
rience I. 

Par exception, on a trouvé quelques infiltrations formées de 
petits amas de cellules épithélioides entourées de cellules 
rondes dans les ganglions un peu hypertrophiés des n* 76 
Ld iis 

ll est & noter que, dans aucun des animaux du second 
groupe qui a recu la plus forte dose (5 milligrammes de BCG), 
on n’a pu découvrir une apparence de tubercule, la seule modi- 
fication étant la prolifération du parenchyme ganglionnaire. 

Ces expériences montrent qu’il est possible d@’immuniser les 
animaux contre l’infection entérale par le bacille tuberculeux 
virulent type humain, en les traitant au préalable avec une 
dose appropriée de BCG, bien que la vaccination par le BCG 
elle-méme donne une intradermo-réaction tuberculinique 
négative ou faiblement positive. . 


EXISTENCE DE LA MELIOIDOSE EN COCHINCHINE 
ETUDE DE L’AGENT ETIOLOGIQUE: 
BACILLUS PSEUDO-MALLEI (WHITMORE, 1913): 
BACILLUS WHITMORI (STANTON ET FLETCHER, 1923) (}), 


par R. PONS. 


Stanton et Fletcher ont dénommé mélioidose (de pads qui 
désignait une maladie voisine de la morve) une affection 
observée au Siam et aux Etats malais, caractérisée par une sep- 
licémie avec localisations : au systeme lymphatique, au foie, 
au poumon, et individualisée en 1912 par le colonel Whitmore 
a Rangoon par la découverte de l’agent étiologique dacallus 
pseudo-maller. 

Le plus grand nombre des malades observés par Whilmore 
et Krishnaswami étaient des morphinomanes ayant présenté, 
au début de leur affection, des abcés aux lieux d’injection et 
chez lesquels Whitmore considérait l’aiguille comme le vecteur 
du virus, raison pour laquelle il désignait la maladie septicémie 
des morphinomanes ; dans quelques cas cependant, superpo- 
sables aux précédents aux points de vue symptomatique, 
anatomo-pathologique et bactériologique, le malade n’avail é1é 
Vobjet d’aucune piqtre. 

Un an plus tard (1943), & Kuala Lumpur, Fletcher eut l’occa- 
sion d’étudier une épizootie survenant chez les petits animaux 
de laboratoire; la maladie, dont tous les eas élaient mortels, 
élait caractérisée par du jetage oculo-nasal auquel faisaient suile 
des adénites, des abces spléniques et pulmonaires. Le germe 
en cause fut isolé et considéré comme identique a 6. mallei 
jusqu’en 1917, époque a laquelle, & occasion d'une épidémie 
de méme nature survenant simultanément chez l'homme et 
chez les animaux de laboratoire, ces souches furent reprises, 
étudiées plus attentivement et identifiéés au germe décrit par 


(1) Mémoire regu en septembre 1926. 
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‘Whitmore & Rangoon en 1912. Les formes observées chez 
l'homme au cours de cette petite poussée épidémique ont été 
particuliérement graves et & évolution rapidement mortelle, la 
symptomatologie ne rappelait en rien les faits obseryés par 
Whitmore (1912-1913), Krishnaswami (1913) et Knapp (4917). 
Les malades présentaient des vomissements, du collapsus et de 
la diarrhée, syndrome cholériforme sans vibrion dans les selles. 
A lautopsie les lésions pulmonaires hépatiques et spléniques, 
Pisolement du b. de Whitmore dans le sang, dans l’urine et 
dans les matiéres fécales, ont permis de rapprocher cette 
maladie de celle décrite par Whitmore. 

En 1918, Stanton, & Kuala-Lumpur, observe de nombreux 
cas d'infection a 6. pseudo-mallei chez les rongeurs et un cas 
chez un chat domestique présentant des Iésions classiques des 
septicémies hémorragiques; Stanton émet alors l’hypothése 
que l’affection est propre aux rongeurs, gu’elle est transmis- 
sible & Vhomme, que la voie digestive est la porte d'entrée 
naturelle de infection, enfin que les déjeciions sont les maté- 
riaux de la contamination de rat 4 rat et du rat a ’ homme. 

Depuis 1918 une dizaine de cas nouveaux sont observés a 
Kuala-Lumpur et l’affection est signalée a Singapour en 1922. 

Stanton et Fletcher ont voulu faire un rapprochement entre 
la mélioidose et la tularémie ou maladie de Francis Edward, 
les deux affections présentant la particularité d’étre communes 
aux rongeurs et a l'homme; mais, alors que la seconde, par 
Vagent étiologique (bacillus tularense classé dans le groupe 
des pasteurelles) et par les agents vecteurs (insectes piqueurs) 
se place au voisinage immédiat de la peste, la mélioidose, au 
méme titre que la morve, doil former un groupe parfaitement 
distinct. Au point de vue bactériologique, Whitmore a souligné 
Ja parenté qui existe entre le germe isolé dans la mélioidose 
et le bacille de la morve. Stanton et Fletcher ont montré que 
toutes les souches de b. de Whitmore isolées aux Elats malais, - 
en Birmanie, constituent un groupe d'une homogénéité remar- 
quable au triple point de vue cultural, sérologique et patho- 

gene. De l'étude comparée de 5 souches de 6. madler et de 
14 souches de 6. Whitmori ces deux auteurs pensent que l’on 


_. peul‘décrire trois types de 6. mallet : 


a) 6. mallet, type de l'Institut Lister; 
5 aes 89 
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b) &. mailei, de Java et Muketsar formant transition avec 
le type suivant; 
c) 6. Whitmori. 


La mélioidose était inconnue en Indochine. Nous avons eu 
Voccasion d’observer en novembre 1925, chez une jeune femme 
indigéne évacuée du petit village de Thuduc situé 4 15 kilo- 
métres de Saigon, une infection d’allure typhique a 6. What- 
mori. Notre identification bactériologique a été confirmée par 
Stanton et Fletcher qui ont bien voulu nous communiquer une 
étude comparative de la souche Saigon et des souches entrete- 
nues & l'Institut des Recherches médicales de Kuala-Lumpur. 


Osseryation I. — La malade, Nu...-Thi-Sa..., est Agée de vingt-quatre ans, 
de situation aisée elle participe aux petils travaux ménagers. Mariée, elle e t. 
au cinyuiéme mois de sa premiére grossesse. Ayant eu la peste bubonique a 
lage de sept ans, elle dit avoir conservé depuis une santé débile, se plai- 
gnant de fréquentes migraines, de douleurs généralisées mal caractérisées; 
d'un appétit capricieux et d'un état de maigreur trés accusé. 

Le 22 novembre 1925, brusquement, Thi-Sa... éprouve un léger malaise 
avec éJévation thermique aux abords de 38°, sans frissons, sans symptémes 
généraux ou locaux bien précis. 

Aux dires de la malade la fievre augmente les jours suivants, la courba- 
ture s'accuse et apparaissent des naus¢es non suivies de vomissements. En 
méme temps survient une petite toux séche et du hoquet. 

Le 26, sans raison apparente, la malade est prise de violentes douleurs 
abdominales qui nécessitent son transport 4 Saigon. Un médecin européen 
appelé constate une menace d’avortement,; Thi-Sa... a 38°2 de fiévre, le pouls 
est rapide (116), petit, dépressible ; la prostration est légére, la toux est séche 
rappelant la toux diaphragmatique; les hoquets sont fréquents, la constipa- 
lion est accusée. 

Le soir, la température axillaire est 4 3902. Dans la nuit du 27 au 28 la 
malade avorte, il se produit une légére déchirure du col, mais pas de com- 
plication digne d’étre retenue. 

Le 29, l'état est slationnaire. Nous sommes appelé auprés de la malade 
pour rechercher la formule leucocytaire, praliquer une hémoculture et un 
séro-diagnostic T. A. B. 

La malade est agitée et délire. 

Le 30, Pétat général s’aggrave, la température oscille entre 38° et 39°, le 
pouls entre 120 et 140. Les muqueuses se décolorent. la malade se plaint 
d'un ganglion inguinal, a droite, que seule la déchirure du col peut expliquer 
endehors de l'affection dont elle souffre. 

Le tet et le 2, issue s’annonce comme fatale, Ja malade est prostrée, 
lanémie s’accuse de jour en jour. 

Le 5, la mort survient au douziéme jour d'une affection dont seul le labo- 
raloire aura pu fixer le diagnostic. L’autopsie n’a pu étre pratiquée. 
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Rien dans les renseignements, toujours imprécis en milieu 
indigéne, que nous avons pu ohio ne permet d’envisager la 
contagion inter-humaine. L’origine animale de eying ee reste 
Ja plus probable, la malade vivant au contact des animaux 
domestiques habituels dans une maison construite en paillotte 
hébergeant des rongeurs (Mus rattus, Mus decumanus et croci- 
durus). Signalons cependant qu’aucune mort suspecte n’a été 
notée parmi ces animaux. 

En résumé : notre malade a présenté une affection d’allure 
typhique compliquée d’avortement, avec un gros foie doulou- 
reux, une rate hypertrophiée, de la toux séche et du hoquet. 
Les recherches de laboratoire nous ont permis: 1° d’éliminer 
le diagnostic de fiévre typhoide; 2° de constater une forte poly- 
nucléose (92 p. 100 le 28, 95 p. 100 le 29); 3° d’obtenir, par 
ensemencement de 20 cent. cubes de sang dans 150 de bouillon 
peptoné, la culture pure d'un germe identifié & 6. Whitmort. 

Au mois de juillet 1926, Vielle, Morin et Massias ont eu 
- Poceasion d'observer a Saigon, chez un Européen, un nouveau 
cas de septicémie a 6. Whitmori. Ces auteurs ont bien voulu 
nous envoyer leur souche et nous communiquer l’observation 
suivante : 


Osservariov II. — Le 9 juillet, M. X..., 2 ’occasion d'un travail qu’il accom- 
plissait chez le Dr Vielle, lui déclare qu'il se sent mal a l’aise depuis cing 4 
six jours. Agé de trente-cing ans, de santé robuste jusqu’a ce jour, le malade 
ne prend le lit et ne fait appeler un médecin que le 12. A cette date, il est 
en proie a une fiévre élevée avec subdélire; il se plaint d’une violente 
céphalée frontale, le facies est vultueux, le malade se plaint aussi d’une 
forte douleur épigastrique et d’une intolérance Btomacale a peu pres 
absolue. 

L’examen somatique ne donne que peu de résullats. Le malade souffre de 
la région du périnée, le toucher rectal permet de constater une prostate 
augmentée de volume et douloureuse. 

Le 13 au matin, M. X... se rend 4 son travail, mais il ne parait pas jouir 
de son équilibre mental. Il rentre chez lui 211 heures, dans un état délirant; 
le facies est vultueux, la fiévre trés élevée (40°3). A 14 heures, M. X... est. 
‘admis A l’hépital Drouhet; il ne peut donner aucun renseignement cur I'his- 
toire de la maladie; la personne qui l’accompagne raconte qu'il est malade. 
depuis quatre ou cing jours, se plaignant de céphalée frontale et de courba- 
ture généralisée. 

La température est a 40°4, le pouls est rapide, petit, irrégulier, dépres- 
sible. La langue est trés saburrale, séche, trémulante. La respiration est 
‘ réguliére. La région hypogastrique est douloureuse par rétention d'urine, la 
: sonde raméne 400 cent. cubes d’urine. A l’urétre, on fait sourdre un exsudat 
_=s¢ropurulent renfermant des gonocoques. A l’auscultation du poumon en 
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arriére, on entend des rales humides localisés aux bases et plus importants 
a gauche. 

Deux heures plus tard, aggravation nelte ; la respiration est rapide, hale- 
tante. Le visage est devenu pale, couvert de sueurs avec battement des ailes 
du nez. La température est tombée a 39°8; coma vigil, carphologie, subdé- 
lire, relachement du sphincter anal, diarrhée profuse. 

A dix-neuf heures, prise de sang pour hémoculture; l’examen du sang sur 
lame n’a pas décelé la présence d’hématozoaires. La formule leucocytaire 
était & cette date : polynucléaires, 85; lymphocytes, 14; monocytes, 1. 

La mort survient le 14 47 heures 30. L’autopsie n’a pu ¢tre pratiquée. 

En résumé: état typhique ataxo-adynamique avec polypnée intense et con- 
gestion des bases, ayant évolué en quatre a cing jours. 


I. — DESCRIPTION DU BACILLE DE WHITMORE 


Le bacille de Whitmore est un batonnet court en navette a 
extrémités arrondies, 4 espace clair rappelant dans les produits 
pathologiques aprés coloration le bacille de Yersin. A l'état frais, 
les éléments visibles dans les frottis sont, en général, peu 
nombreux et groupés souvent en amas de 4 a 6 éléments 
ageglomérés dans une gangue constituée, semble-t-il, par des 
capsules agglutinées ; cependant, sil’on a soin de diluer en eau 
physiologique, on peut voir un assez grand nombre d’éléments 
mobiles. 

Ce bacille a peu d’affinité pour les colorants usuels; il ne 
prend pas le Gram. Les extrémités fixent plus fortement le colo- 
rant, donnant l'aspect bipolaire. 

Dans les cullures, il est nettement mobile, traversant en 
ligne droite le champ du microscope. Il peut se présenter en 
courtes chainettes de 3 4 4 éléments. 


Caractéres culturaux. 


Le bacille de Whitmore cultive bien sur tous les milieux 
usuels, dans des limites de température tres élendues, l’optimum 
thermique est cependant 36°. I] est trés aérobie. 


Boulton perrone. — A 37°, apres vingt-quatre heures, l’on 
observe un trouble léger qui augmente progressivement pour 
d uner aprés quarante-huit heurcs des ondes moirées. Un voile 


| 
| 
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se constitue en surface; léger aprés quarante-huil heures, il 
s’épaissit, se plisse, devient adhérent aux parois du tube le long 
duquel il s’éléve. D’un blanc laiteux, ce voile est trés résistant. 

Dans le fond du tube, il s'amasse un dépot trés abondant qui 
s'éléve en spirale par agitation. Les cultures dégagent une 
odeur aromalique rappelant celle de la truffe. 

Aprés un mois, le bouillon prend une légére teinte jaune- 
brun. 


G&LosE oRpDINAIRE. — A l’étuve, apres vingt-quatre heures, les 
colonies sont plates, claires, semi-opaques, punctiformes, a 
bords irréguliers. 

Aprés quarante-huit heures, les colonies se sont légerement 
étendues ; elles ont un reflet brillant, métallique, trés caracte- 
ristique. 

Les jours suivants, la colonie s’épaissit, s’étale; la surface 
devient irréguliére, les bords sont saillants et découpés ; par 
transparence, elles ont un aspect irisé. De couleur blanchatre, 
les colonies prennent deux aspects assez différents pouvant en 
imposer pour l’existence de deux germes distincts dans les cul- 
tures. Certaines colonies sont luisantes, grasses, humides ; 
d'autres sont séches, rugueuses, plissées. Pour la souche Sai- 
gon, les colonies les plus abondantes sont en général du type 
humide; les germes qui les constituent sont moins mobiles, 
moins agglutinables et moins virulents que les germes isolés 
sur les colonies « ultra-rugueuses ». 


GHLOsE GLychrinte. — La culture est plus abondante et plus 
rapide que sur gélose ordinaire, l’aspect est crémeux et humide. 
On note l’existence de deux variétés de colonies ; celles qui sont 
rugueuses se colorent plus rapidement en jaune-or. On ne par- 
vient pas & sélectionner les différentes colonies. 


GéLose-ascire. — Le bacille de Whitmore ne pousse pas 
mieux sur gélose-ascite que sur gélose ordinaire ; les colo- 
“nies sont séches, plissées et prennent rapidement l’aspect en 
cocarde. 


- PoMME De TERRE GLYcERINéE. — Aprés quarante-huit heures, 
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la cullure est un enduit humide, grisatre, qui jaunit couleur 
de miel les jours suivants et rappelle les cultures de bacille de 
la morve. 


Strum coacuté. — Pousse bien, en colonies grasses, épaisses, 
qui liquéfient lentement le milieu. 


G&LosE av pLoms. — Le bacille de Whitmore ne fait pas virer 
la gélose au sous-acétate de plomb. 


GéLosE aU ROUGE NEUTRE. — Trés léger virage au jaune dans 
la partie supérieure du tube. 


Gétose Vermox. — Mélangé au milieu en surfusion, le 
bacille de Whitmore donne, aprés solidification et séjour de 
quarante-huit heures a l’éltuve, un enduit gras en surface et un 
semis de petites colonies puncliformes, uniquement dans la 
zone d’aérobiose, sur 1 centimétre de hauteur environ. Ces 
colonies se groupent en deux bandes transversales rappelant les 
zones alternantes décrites pour certains germes anaérobies. 


ACTION SUR LES sucrES. — Aprés quarante-huit heures, virage 
complet, sans formation de gaz dans les milieux glucosés, 
virage incomplet dans les milieux maltosés. 

Aprés soixante-douze heures, virage sans formation de gaz 
dans les milieux : glucosé, maltosé, mannité, lactosé et saccha- 
rosé. 

Sur la gélose glucosée, la culture est fortement plissée; sur 
la gélose maltosée, la cullure est lisse; sur les autres milieux, 
la culture est grasse. 


Kau pepronér. — Le trouble est léger, la culture est pauvre, 
formation d’un voile plissé adhérent au verre. Le bacille de 
Whitmore ne donne pas d’indol. 


Gétatine. — Le bacille de Whitmore liquéfie rapidement la 
gélatine. 
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Action pathogéne. 


A. Cuz L’Homme — La mélioidose peut se présenter chez 
Vhomme sous trois aspects principaux : 

1° Sous la forme cholérique; 

2° Sous la forme typhique; 

3° Sous les formes subaigués et chroniques, caractérisées par 
d'importantes suppurations viscérales, lymphatiques, cutanées 
et osseuses. 

La durée et /évolution de cette affection sont fonctions de la 
virulence du germe en cause; les /ocalisations, du lieu d’inocu- 
lation. 

Avec une couche trés virulente, la contamination par voie 
digestive détermine l’apparition d'un syndrome cholérique 
caractérisé par de la diarrhée, des vomissements et du collapsus. 
La mort survient en trois 4 cing jours. La réaction de | orga- 
nisme se traduit par un léger engorgement ganglionnaire et 
des abcés milliaires répartis sur les séreuses viscérales. 

Dans les cas aigus, l’affection simule la fiévre typhoide; elle 
se termine par la mort apres dix 4 quinze jours de maladie 
fébrile. A l’autopsie, Ja réaction de suppuration est plus accusée 
que dans la forme suraigué; l’on constate l’existence de petits 
abcés du foie et du poumon; la rale est hypertrophiée. 

Dans les formes chroniques, les localisations hépatiques, pul- 
monaires, cutanées et osseuses donnent, au point de vue cli- 
nique, des caractéres trés particuliers a l’affection. Les phéno- 
ménes généraux sont souvent assez peu accusés pour passer 
inapercus. A l’autopsie, il n’est pas rare de trouver de volu- 
mineux abcés du foie et de la rate. 

Les voies d’accés du bacille de Whitmore,sont multiples; la 
plus fréquente, d’aprés Stanton, serait la voie digestive par 
contamination des aliments au contact des excréments de 
certains rongcurs, mais, dans quelques cas, la peau par effraction 
(morphinomanes, Whitmore), les muqueuses oculaires et 
nasales, vaginales et urétrales, peuvent étre incriminées. 
Les voies d’élimination du germe sont: les excrétas, les 
produits d’expectoration et de suppuration. 
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B. Cuez tes animaux. — Tous les animaux de laboratoire 
sont sensibles & l’inoculation du bacille de Whitmore. L’action 
pathogéne de ce germe rappelle beaucoup celle du bacille de la 
morve. Pour les souches isolées & Saigon, aprés avoir observé 
dans les premiéres semaines qui ont suivi lisolement une 
diminution trés nette de la virulence, l'on note actuellement 
une fixité remarquable de la virulence qui est apres un an ce 
qu'elle était vingt-cing jours aprés l'isolement. 

Un lapin de 1.800 grammes environ, inoculé par voie sous- 
culanée, avec 1 cent. cubede l’hémoculture origine de la souche, 
est mort en trente-six heures. Il présentait de trés nombreux 
abcés miliaires : du foie, du poumon et du péritoine. 

Un cobaye inoculé dans des conditions identiques est mort 
eu trois jours avec de petits abcés de la rate et du poumon. 
Chez ces deux animaux, l’hémoculture, en partant du sang du 
cceur, a donné une culture pure du bacille de Whitmore. 

En méme temps que la virulence a baissé, la durée de la 
maladie expérimentale s'est accrue, les suppurations sont 
devenues plus importantes, les abcés sous-cutanés, ganglion- 
naires, abdominaux, spléniques et pulmonaires, plus volu- 
mineux. 

Les voies de propagation de l’infection sont & la fois san- 
guines et lymphatiques. 


ACTION PATHOGENE CHEZ LE COobayr. — La réceptivité du 
cobaye & la mélioidose est comparable & celle de cet animal a la 
morve, & la tuberculose et a la peste. Il suffit de placer quelques 
gouttes de culture en bouillon sur les muqueuses : oculaire, 
nasale, buccale, vaginale ou sur la peau rasée pour déterminer 
dans un temps variable (de dix 4 vingt-cing jours) une infection 
mortelle. Dans tous les cas l’on observe une réaction précoce 
au point d’inoculation : conjonctivite, rhinite, vulvite avec 
écoulement purulent sur les muqueuses, ulcération chancri- 
forme & la peau. Les ganglions correspondant au lieu d’inocu- 
lation s'engorgent et donnent, aprés cing a six jours, des 
collections purulentes fluctuantes pouvant atteindre les 
dimensions d’une noix. L’animal maigrit rapidement, fait 
de la fiévre et meurt aprés avoir présenté dans de nombreux 
cas des convulsions. A l’autopsie, les ganglions, la rate, le foie 
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et le poumon sont le siége d’abcés de dimensions trés variables. 
La rate, fortement hypertrophiée, rappelle, au point de vue 
macroscopique, la rate d’un cobaye mort tardivement de la 
peste. 

L’injection intrapéritonéale chez le cobaye male détermine la 
mort en vingt-quatre a trente-six heures, avec production d’une 
vaginalite suppurée adhésive semblable a celle que |’on obtient 
avec b. mallet (signe de Straus). 

Le cobaye peut étre infecté par voie gastro-intestinale. 


ACTION PATHOGENE CHEZ LE LAPIN. — Cet animal s’infecte dans 
des conditions comparables & celles décrites pour le cobaye. 
L’affection évolue en huit & dix jours, la rate n'est que trés peu 
hypertrophiée, elle ne présente pas d’abcés; par contre, le foie 
et le poumon sont chez le lapin les lieux d’élection des lésions. 


ACTION PATHOGENE CHEZ Mus rartus Er Mus pecumanus. — Ces 
rongeurs sont trés sensibles 4 Vinoculation du bacille de 
Whitmore et peuvent étre inoculés sur la peau rasée, par fric- 
tions des muqueuses, par voie gastro-intestinale. Les réactions 
générales et lovales sont comparables a celles observées chez le 
cobaye. 


ACTION PATHOGENE CHEZ LE PORCELET. — Le porcelet est trés 
résistant & l’inoculation du bacille de Whitmore; l’affeclion chez 
cet animal présente un grand intérét, car le germe peut persister 
vivant aux lieux d’inoculation, pendant plusieurs mois. 

D’aprés Stanton et Fletcher, les équidés seraient peu sen- 
sibles & la mélioidose. Ce fait est de la plus haute importance 
dans lindividualisation de cette maladie. 

Les oiseaux sont réfractaires 4 Vinfection par le bacille de 
Whitmore. 


Lisions HISTOLOGIQUES. — Chez tous les animaux morts de 
~mélioidose, on retrouve a l’autopsie des lésions rappelant les 
lésions histologiques obtenues avec le bacille morveux. Elles 
- gont.caractérisées par des nodules de nécrose, avec afflux de 
polynucléaires et caséification limitée par une réaction fibreuse 
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tres accusée. Tous les points de l’organisme peuyent en étre le 
siége, mais les lieux de prédilection sont : le systeme lympha- 
tique, le foie et le poumon. 


Systématique. 


Whitmore le premier, Stanton el Fletcher ensuite, s'appuyant 
sur certains caractéres culluraux, et surtout sur action patho- 
edne du bacille de Whilmore chez l'homme et chez les animaux, 
ont classé ce germe au voisinage du bacille morveux. Cependant, 
la mobilité d’une part, et la faible action pathogéne pour les 
équidés d’autre part, en font une espéce distincte. 

Au cours de recherches poursuivies & l'Institut Pasteur de 
Paris, M. Legroux a attiré notre attention sur les affinités qui 
existaient entre le bacille de Whitmore et le groupe des pyo- 
cyaniques, en particulier la mobilité, l’odeur des cultures, le 
reflet métallique des colonies, la présence sur un méme milieu 
de colonies grasses rappelant le pyocyanique et des colonies 
plissées; ces derniéres se rencontrent souvent dans Jes repi- 
quages de collection des pyocyaniques surtout de races fluo- 
rescentes ou sans pigment; elles ont été obtenues aussi par 
Jean Blanc sur des cultures de b. pyocyaniques en présence de 
glycérine. Knfin, le bacil'e de Whitmore est un pyogéne au 
méme titre que les pyocyaniqaes ; si en Europe nous n’obser- 
vons pas de bacille pyocyanique doué d’une virulence aussi 
grande que le bacille de Whitmore, sous les tropiques, en 
Cochinchine en particulier, l’action pathogéne des pyocyaniques 
est fortement exaltée. Déja, en 1892, A. Calmette avait signalé 
le rdle du pyocyanique dans quelques diarrhées et dysenteries 
graves ; dans certaines épidémies de choléra, le pyocyanique 
parait étre un agent de gravité exceptionnelle. I] n'est pas rare 
aussi de relrouver le bacille de Gessard dans des abcés du foie 
ou dans certaines septicémies d’allure typhique. Sil existe donc 
une parenté entre 6. ma/lei et 6. Whitmori, il est certain que 
cette derniére espece se rapproche beaucoup aussi des bacilles 
pyocyaniques. 

Depuis quelques années déja, Legroux a émis lhypothése 
que le bacille de la morve que l’on ne rencontre que dans les 


EXISTENCE DE LA MELIOIDOSE EN COCHINCHINE 1349 


lésions morveuses, mais jamais dans le milieu extérieur, pourrait 
étre une adaplation d’un bacille pyocyanique. Il se pour- 
rait donc que le bacille de Whitmore fat un germe intermé- 
diaire entre ces deux bactéries qui semblent a priori tres éloi- 
gnées l'une de l’autre, malgré que par bien des caractéres on 
puisse les rapprocher. 
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SUR LA FORMATION D’ASQUES 
DANS LE TRICHOPHYTON 


(DEUXIEME MEMOIRE) 
par ALEKSANDER WILENCZYK 


Unstitut bactériologique de la Faculté de Médecine 
de [Université de Varsovie. Professeur Nitsch.) 


Dans un précédent mémoire sur /e trichophyton en goutte 
pendante, j’ai décrit tous les modes connus jusqu’ici de repro- 
duction du trichophyton. J’ai constaté en méme temps que, 
dans certaines conditions, le trichophyton commence & former 
des asques qui apparaissent a la place des périthéces, des coni- 


x 


Fic. 1. — Asque en goutte pendante avant sa maturité complete. 
Tr. granulosum, huit jours dans un thermostat 4 37°C 
(agrandi 1.000 fois environ). 


dies et des chlamydospores (1). Récemment dans le Bulletin de 
(Institut Pasteur M. Langeron a publié une analyse de mon 
travail (t. XXV, 1927) dans laquelle il déclare que mes points 
de vue sont erronés. Cette assertion n’aurait pu étre émise si 


© 


(1) Ces Annales, aowit 1926. 
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mes préparations avaient été directement examinées. La cou- 
leur des spores, leur forme, leur aspect, enfin un certain 
nombre de celles-ci dans chacun des sacs, indiquaient que 
c’étaient des asques véritables. La seule chose qui ett pu m’étre 
reprochée est que les asques avaient été dessinés avant d’étre 


complétement mirs (v. fig. 1). 
J'ai fait observer dans mon travail que, dans la premiére 


Fic. 2. — Asques murs en goutte pendante. 
Tr. granulosum, douze jours dans un thermostat a 37° C 
(agrandi 500 fois environ). 


période de mes expériences, j'ai rencontré trés peu d’asques 
mirs, qwils sont difficiles & trouver et que les expériences en 
vue d'accélérer leur maturité sonten cours. Actuellement, mes 
travaux a l’effet d’obtenir des asques mirs dans le trichophyton 


ont fait des progres nolables. 
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Je dispose de quatre souches du trichophyton : trois Tr. gra- 
nulosum isolés d’éruptions sur le visage des malades, un Tr. vio- 
faceum isolé d'une éruption sur la téte d’un enfant (1). 

J'ai cultivé ces champignons sur les milieux d'épreuve stables 
de Sabouraud, je les ai tenus constamment dans un thermostat, 
a la température de 37°, en les ensemencant toutes les trois 
semaines d’un milieu sur l’autre. Aprés six passages, au mois 
de mars et d’avril, de petits fragments ont été transportés de la 
culture dans la goutte pendante de bouillon de sucre (1 p. 100) 
sur une lamelle. J'ai placé ces lamelles sur des anneaux de 


Pe, 3 Asque en goutte pendante en germe. 
Tr. granulosum, quarante-huit heures dans un thermostat a 37° C 
(agrandi 800 fois environ). 


verre spéciaux, dans des boites stérilisées de Pétri, auxquelles 
j'ai ajouté quelques gouttes d'eau. J'ai tenu ces spre dans un 
thermostat, & la température de 37°C. Aprés quatre jours on a 
pu constater que dans certaines cultures se formaient des corps 
jaundtres et verdatres, avec un halo foncé autour. Tout parti- 
culiérement ces corps apparaissaient sur les rameaux terminaux 
qui sortent en dehors de la goutte. Aprés cinq-six jours j’al 
reliré Jes boites du thermostat et j’ai continué la culture a In 
température ordinaire (celle de la chambre). En examinant les 
goultes tous les jours, j’ai fini par constater que ces corps sc 
- transformaient en sacs ovales ou allongés, jaunes, contenant a 
Vintérieur plusieurs corpuscules, séparés Yun de lautre. 


(4) Je remercie cordialement M. le Dt Bernhardt, médecin-chef de ene 
Saint- ee d’avoir mis & ma disposilion quatre malades. 
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Quelques jours aprés, ces corpuscules prennent la forme exacle 
de spores au nombre de 2, 4, 6, 8 dans les sacs (fig. 2). 

J'ai obtenu des corps semblables avec toutes les souches qui 
étaient & ma disposition. Dans quelques-unes se trouvaient 
beaucoup de sacs, dans d’autres tres peu, de sorte qu’on ne 
réussissait & en découvrir qu’aprés des recherches de plusieurs 
heures. Quant a la signification de ces sacs, il est hors de doute 


Fic. 4. — Asques murs sur le milieu d’épreuve stable de Sabouraud. 
Tr. violaceum, quatre semaines en thermostat a 37°C, 
ensuite deux semaines dans la chambre (agrandi 800 fois environ). 


que nous avons affaire & des asques. En voici la preuve défi- 
nitive : . 

' Un nombre considérable de sacs s’étant formés dans la goutte 
pendante, j’ai réussi & transporter un de ces asques dans une 
goutte fraiche. Aprés vingt-quatre heures, l‘enveloppe du saca 
disparu; les spores se sont échappées en germant chacune en 
une nouvelle culture (fig. 3). . 

Mes expériences ultérieures avaient en vue d’obtenir des 
asques dans des milieux d’épreuve stables. La technique de la 
culture a été la méme que dans les études sur la goutle pen- 
dante : en ensemencant les cultures d’un milieu sur l’autre et 


SUR LA FORMATION D’ASQUES DANS LE TRICHOPHYTON 1353 


en les tenant continuellement dans un thermostat, 4 une tem- 
pérature de 37°C, j’ai transporté aprés 5 & 6 passages les cul- 
tures 4 la température de la chambre. En étudiant ensuite au 
microscope des fragments d’une culture j'ai constaté dans toutes 
les souches la formation d’asques (fig. 4, 5, 6). Les asques appa- 
raissent habituellement dans les parties périphériques des cul- 


Fic. 5. — Asques murs sur le milieu d’épreuve stable de Sabouraud. 
Tr. granulosum, trois semaines en thermostat a4 37° C, 
puis deux semaines dans la chambre (agrandi 500 fois environ). 


{ures, aprés deux ou trois semaines aux environs de 18°. Dans 
une culture du 7r. violaceum se sont formés de si nombreux 
_ asques que la surface du milieu d’épreuve a pris une teinte 
_.. brun-foneé, puis noire. . 
Pour le moment, il m’est difficile de dire en toute certitude 
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quels sont les agenls qui provoquent la formation des asques 
mirs. Il peut étre établi, sur la base de mes expériences, que 
l'afflux suffisant de loxygéne, une température appropriée et 
Vasséchement du milieu y jouent le réle principal. En ce qui 
concerne l’afflux de l’oxygéne, j’ai obtenu des asques unique- 
ment sur les milieux d’épreuye en flacons-ballons (100 cent. 
cubes) bouchés simplement avec un tampon d’ouate. Lorsque 
le tampon était trop serré, les asques ne se formaient plus. 
Quant & l’influence de la température, je n’ai obtenu d’asques 
que lorsque, pendant quelques semaines, Je tenais la cullure a 
la température de 37°C et ensuite & celle de la chambre. En 


Fic. 6. — Asques murs sur le milieu d’épreuve stable de Sabouraud. 
Tr. granulosum, agrandi 1.000 fois environ, 
d’abord en thermostat 4 37°C, puis dans la chambre. 


Jaissant la culture exposée soit & l'une, soit & l’autre tempéra- 
ture isolément, je n’obtenais aucun asque. 

Enfin, en ce qui concerne l'asséchement du milieu d’épreuve, 
j'ai obtenu des asques le plus facilement en transportant des 
fragments du milieu d’épreuve en méme temps que le mycé- 


lium qui y poussait sur la paroi du flacon-ballon. Lorsque le. 


fragment du milieu Sabouraud transporté de cette maniére 
au-dessus du niveau du reste du milieu séchait, des asques 
commencaient se former. Par contre, sur le milieu placé au 
fond du flacon, ot il y avait le plus d’humidilé, les asques se 
formaient avec difficulté ou bien ne se formaient pas du tout. 

Je cherche encore & mieux préciser ces phénoménes. Les 
ressources nécessaires 8 mon travail ont été partiellement four- 
nies par « Toz » et je tiens A l’en remercier. 
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